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RESUMO 
 
Muitas pesquisas têm sido realizadas visando o desenvolvimento de biomateriais 
poliméricos degradáveis como sistemas de liberação de fármacos, especialmente 
aqueles projetados para uso em dispositivos médicos implantáveis. A liberação 
localizada de óxido nítrico (NO) surge como uma possibilidade promissora a ser 
combinada com esses dispositivos, devido às suas diversas ações terapêuticas que 
promovem uma melhor integração tecidual no local do implante. Por isso, o objetivo 
deste projeto foi desenvolver uma blenda polimérica degradável de poli(ácido L-
láctico) e poli(acetato de vinila), PLLA/PVAc, carregada com o doador de NO S-
nitroso-N-acetil-D-penicilamina (SNAP) para a liberação localizada de NO. O PLLA foi 
sintetizado através da policondensação por desidratação azeotrópica do ácido L-
láctico e apresentou Mw de 14100 g mol-1 e polidispersidade de 2,27. A SNAP foi 
sintetizada pela S-nitrosação da N-acetil-D-penicilamina (NAP) com ácido nitroso. A 
blendagem do PLLA com um PVAc comercial (Mw 100000 g mol-1), nas composições 
70:30, 60:40 e 50:50 % (m/m), foi realizada através da obtenção de filmes por 
evaporação de solvente. A blenda 50:50 foi escolhida para ser carregada com SNAP 
devido à sua maior flexibilidade. Testes de degradação hidrolítica mostraram que a 
blenda 50:50 sofre uma perda de massa relacionada à hidrólise do PLLA de 2,2 % a 
37 °C e 13,5 % a 60 °C, após 15 dias, o que representa uma alta taxa de degradação 
hidrolítica em comparação com um PLLA de alta massa molar. A liberação de NO da 
blenda carregada com SNAP, imersa em solução tampão (pH 7,4) a 37 °C, foi 
caracterizada por quimiluminescência. Os filmes apresentaram uma taxa de liberação 
de NO dose-dependente, variando na faixa de 69 a 296 pmol cm-2 min-1 para doses 
de SNAP entre 3,0 e 7,5 % (m/m), respectivamente. Esses valores estão diretamente 
correlacionados com a quantidade de SNAP eluída dos filmes para o meio aquoso. 
Esses resultados indicam que a blenda de PLLA/PVAc carregada com SNAP possui 
potencial para ser usada como um recobrimento degradável liberador de NO em 
dispositivos de implante. 
 
Palavras-chave: óxido nítrico; poli(ácido L-láctico); blendas poliméricas; biomateriais; S-
nitrosotióis 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Many researches have been carried out to develop degradable polymeric biomaterials 
as drug release systems, especially those intended for use in implantable medical 
devices. Local release of nitric oxide (NO) rises as a promising possibility to be 
combined with these devices, due to its diverse therapeutic effects that promote an 
enhanced tissue integration in the implant site. Therefore, the aim of this project was 
to develop a degradable polymeric blend based on poly(L-lactic acid) and poly(vinyl 
acetate), PLLA/PVAc, loaded with the NO donor S-nitroso-N-acetyl-D-penicillamine 
(SNAP) for local release of NO. PLLA with a Mw of 14,100 and a polydispersity of 2.27 
was synthesized by azeotropic dehydrative polycondensation of L-lactic acid. SNAP 
was synthesized by S-nitrosation of N-acetyl-D-penicillamine (NAP) using nitrous acid. 
Films of PLLA blended with a commercial PVAc (Mw 100,000), in the compositions 
70:30, 60:40 and 50:50 wt%, were prepared by casting. The blend of composition 
50:50 was chosen to be loaded with SNAP due to its higher flexibility. Hydrolytic 
degradation tests showed that the 50:50 blend undergoes mass losses related to PLLA 
hydrolysis of 2.2 wt% at 37 °C and 13.5 wt% at 60 °C, after 15 days, which represent 
a high hydrolytic degradation rate compared to a high molecular weight PLLA. The NO 
release from the SNAP-loaded blend, immersed in buffer solution (pH 7.4) at 37 °C, 
was characterized by chemiluminescence. The films showed a dose-dependent NO 
release rate, ranging from 69 to 296 pmol cm-2 min-1 for doses of SNAP in the range 
of 3.0 to 7.5 wt%, respectively. These values are directly correlated with the amount of 
SNAP eluted from the films to the aqueous medium. These results suggest that the 
SNAP-loaded PLLA/PVAc blend has potential for use as a NO-releasing degradable 
coating in implantable devices. 
 
Keywords: nitric oxide; poly(L-lactic acid); polymer blends; biomaterials; S-nitrosothiols 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 
 
ACh Acetilcolina [Acetylcholine] 
AlbSNO S-nitrosoalbumina 
ATR-FTIR Espectroscopia vibracional no infravermelho com transformada de 
Fourier no modo de reflectância total atenuada 
[Attenuated total reflectance–Fourier transform infrared 
spectroscopy] 
CaM Calmodulina 
Ca2+/CaM Complexo cálcio-calmodulina 
Cys Cisteína [Cysteine] 
CysNO S-nitrosocisteína 
DNO Coeficiente de difusão de NO 
DMSO Dimetilsulfóxido 
DPn Grau de polimerização numérico médio 
[Number-average degree of polymerization] 
DRX Difratometria de Raios X 
DSC Calorimetria Exploratória Diferencial  
[Differential Scanning Calorimetry] 
EC Células endoteliais [Endothelial cells] 
EDRF Fator de relaxamento derivado do endotélio  
[Endothelium-derived relaxing factor] 
EDTA Ácido etilenodiaminotetracético 
Eq(s). Equação(ões) 
ETD Detector de elétrons secundários (Everhart-Thornley) 
EUA Estados Unidos da América 
FDA Food and Drug Administration (dos EUA) 
GCs Guanilato (ou guanilil) ciclase solúvel 
[Soluble guanylate (or guanylyl) cyclase] 
GMP Monofosfato de guanosina [Guanosine monophosphate] 
GMPc Monofosfato de guanosina cíclico 
[Cyclic guanosine monophosphate] 
  
 
 
GPC Cromatografia de Permeação em Gel  
[Gel Permeation Chromatography] 
GSNO S-nitrosoglutationa 
GTP Trifosfato de guanosina [Guanosine triphosphate] 
HOMO Orbital molecular ocupado de maior energia 
[Highest occupied molecular orbital] 
IUPAC União Internacional de Química Pura e Aplicada  
[International Union of Pure and Applied Chemistry] 
kobs Constante de velocidade observada 
KOW Coeficiente de partição octanol/água 
Mn Massa molar numérica média [Number-average molecular weight] 
Mp Massa molar de pico [Peak molecular weight] 
Mw Massa molar ponderal média [Weight-average molecular weight] 
MEV Microscopia Eletrônica de Varredura 
MOF Estrutura metal-orgânica [Metal-organic framework] 
NADPH Fosfato de dinucleotídeo de nicotinamida e adenina reduzido 
[Reduced nicotinamide adenine dinucleotide phosphate] 
NADP+ Fosfato de dinucleotídeo de nicotinamida e adenina oxidado 
[Oxidized nicotinamide adenine dinucleotide phosphate] 
NAP N-acetil-D-penicilamina 
NG Átomo de nitrogênio terminal do grupo guanidina 
NG Nitroglicerina 
NIH National Institutes of Health (dos EUA) 
NO Óxido nítrico [Nitric oxide] 
NOATM Analisador de óxido nítrico [Nitric oxide analyzer] 
NONOatos N-diazeniodiolatos 
NOS Óxido nítrico sintase [Nitric oxide synthase] 
    cNOS Óxido nítrico sintases constitutivas 
    eNOS Óxido nítrico sintase endotelial 
    iNOS Óxido nítrico sintase induzida 
    nNOS Óxido nítrico sintase neuronal 
OM Orbital molecular 
ON–NO Dímero de NO 
 
 
OP Pureza óptica [Optical purity] 
PBS Solução tampão fosfato-salino [Phosphate-buffered saline solution] 
PDE5 Fosfodiesterase tipo 5 
PDLA Poli(ácido D-láctico) 
PDLLA Poli(ácido D,L-láctico) 
PKG Proteína quinase G 
PLA Poli(ácido láctico) 
PLLA Poli(ácido L-láctico) 
PLLA/PVAc Blenda de poli(ácido L-láctico) e poli(acetato de vinila) 
PMT Tubo fotomultiplicador [Photomultiplier tube] 
PSS Solução salina fisiológica [Physiological saline solution] 
PTFE Politetrafluoroetileno 
PTSA Ácido p-toluenossulfônico 
PVA Poli(álcool vinílico) 
PVAc Poli(acetato de vinila) 
PVAc-co-VA Poli(acetato de vinila-co-álcool vinílico) 
RI Índice de refração [Refractive index] 
RMN Ressonância Magnética Nuclear 
RONO Nitritos orgânicos 
RONO2 Nitratos orgânicos 
ROP Polimerização por abertura de anel [Ring-opening polymerization] 
RS● Radical tiíla 
RS– Ânion tiolato 
RSH Tióis 
RSNO S-nitrosotióis 
RS–SR Dímero formado por dois radicais tiíla via ligação dissulfeto 
SAXS Espalhamento de raios X a baixo ângulo  
[Small angle X-ray scattering] 
SEC Cromatografia por Exclusão de Tamanho 
[Size Exclusion Chromatography] 
SI Sistema Internacional de Unidades [Système international d’unités] 
SNAP S-nitroso-N-acetil-D-penicilamina 
  
 
 
SOMO Orbital molecular ocupado por um elétron  
[Singly occupied molecular orbital] 
t1/2 Tempo de meia-vida 
Tcc Temperatura de cristalização a frio [Cold crystallization temperature] 
Tg Temperatura de transição vítrea [Glass transition temperature] 
Tm Temperatura de fusão [Melting temperature] 
TGA Análise Termogravimétrica [Thermogravimetric Analysis] 
THF Tetrahidrofurano 
Tris Tris(hidroximetil)aminometano (nomenclatura IUPAC: 2-Amino-2-
hidroximetil-propano-1,3-diol) 
UV-Vis Ultravioleta-visível 
VSMC Células musculares lisas vasculares  
[Vascular smooth muscle cells] 
ΔCp Variação de capacidade calorífica à pressão constante 
ΔHcc Entalpia de cristalização a frio 
ΔHm Entalpia de fusão 
χc Grau de cristalinidade [𝛂]𝐃𝐓 Rotação específica à temperatura T e usando a raia D de emissão 
do sódio 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SUMÁRIO 
 
1. Introdução                                                                                                                     17 
1.1. Óxido nítrico.....................................................................................................17 
1.1.1. Aspectos históricos...................................................................................17 
1.1.2. Propriedades físico-químicas...................................................................20 
1.1.3. Biossíntese e funções fisiológicas............................................................23 
1.1.4. S-nitrosotióis como moléculas doadoras de NO.......................................27 
1.2. Biomateriais.....................................................................................................32 
1.2.1. Biomateriais poliméricos...........................................................................33 
1.2.2. Biomateriais poliméricos como plataformas para liberação de NO...........34 
1.3. Poli(ácido láctico): síntese, propriedades e aplicações biomédicas.................36 
1.3.1. Blenda de poli(ácido L-láctico) e poli(acetato de vinila).............................39 
 
2. Objetivos                                                                                                                   41 
2.1. Objetivo geral...................................................................................................41 
2.2. Objetivos específicos.........................................................................................41 
 
3. Materiais e Métodos                                                                                                 42 
3.1. Materiais..........................................................................................................42 
3.2. Síntese do poli(ácido L-láctico) (PLLA).............................................................42 
3.3. Síntese da S-nitroso-N-acetil-D-penicilamina (SNAP)......................................44 
3.4. Preparação de blendas de PLLA/PVAc na forma de filmes por evaporação de    
____solvente (casting) ............................................................................................45 
3.5. Preparação de filmes da blenda de PLLA/PVAc 50:50 carregados com 
___ SNAP...............................................................................................................46 
3.6. Ensaios de degradação hidrolítica...................................................................48 
3.7. Caracterizações físico-químicas......................................................................49 
3.7.1. Espectroscopia vibracional no infravermelho (ATR-FTIR)........................49 
3.7.2. Polarimetria..............................................................................................49 
3.7.3. Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC).............................................49 
3.7.4. Análise Termogravimétrica (TGA)............................................................50 
 
 
3.7.5. Espectrofotometria de absorção na região do ultravioleta-visível (UV-
______Vis) .........................................................................................................50 
3.7.6. Cromatografia de Permeação em Gel (GPC)............................................50 
3.7.7. Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de hidrogênio (1H) e de carbono 
______(13C) ........................................................................................................51 
3.7.8. Difratometria de Raios X (DRX)................................................................51 
3.7.9. Microscopia Óptica de Luz Polarizada......................................................51 
3.7.10. Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV)...........................................52 
3.8. Monitoramento da eluição de SNAP das amostras por espectrofotometria no 
____UV-Vis  ...........................................................................................................52 
3.9. Detecção do NO liberado das amostras por quimiluminescência.....................53 
 
4. Resultados e Discussão                                                                                            55 
4.1. Síntese e caracterização do poli(ácido L-láctico) (PLLA)..................................55 
4.2. Síntese e caracterização da S-nitroso-N-acetil-D-penicilamina (SNAP)...........65 
4.3. Caracterização das blendas de PLLA/PVAc....................................................70 
4.3.1. Ensaios de degradação hidrolítica para a blenda de 
________PLLA/PVAc_50:50...............................................................................80 
4.4. Caracterização dos filmes da blenda de PLLA/PVAc 50:50 carregados com 
____SNAP...............................................................................................................88 
4.5. Caracterização da liberação de NO e da eluição de SNAP dos filmes da blenda 
____de PLLA/PVAc 50:50 carregados com SNAP..................................................92 
 
5. Conclusões                                                                                                                  106 
 
6. Perspectivas e sugestões para trabalhos futuros                                                           107 
 
7. Referências                                                                                                                 108 
 
APÊNDICES                                                                                                                                       121 
A. Termograma do PLLA (primeiro ciclo de aquecimento/resfriamento)...............121 
B. Espectros de RMN (1H e 13C) do ácido L-láctico................................................122 
C. Espectros de RMN (1H e 13C) da N-acetil-D-penicilamina (NAP).......................123 
D. Tg’s das blendas de PLLA/PVAc estimadas pela Equação de Fox...................124 
 
 
E. Termogramas das blendas de PLLA/PVAc 70:30, 60:40 e 50:50 (primeiro ciclo 
___de aquecimento/resfriamento).........................................................................125 
F. Espectros de ATR-FTIR dos filmes das blendas de PLLA/PVAc 70:30, 60:40 e 
___50:50................................................................................................................126 
G. Calibração do NOA..........................................................................................127 
H. Espectros no UV-Vis referentes ao monitoramento temporal da quantidade de 
___SNAP eluída dos filmes de PLLA/PVAc carregados com SNAP......................128 
I. Ajuste linear das curvas integradas de liberação de NO no período entre 100 e 
__ 360 min.............................................................................................................130 
 
ANEXOS                                                                                                                         131 
A. Licença para reprodução da Figura 3...............................................................131 
B. Licença para reprodução da Figura 5...............................................................132 
C. Licença para reprodução da Figura 6...............................................................133 
D. Licença para reprodução da Figura 13.............................................................134
17 
 
 
1. INTRODUÇÃO 
 
1.1. Óxido nítrico 
 
Encarado por muito tempo apenas como um gás tóxico e poluente, o óxido 
nítrico (NO) passou a ser considerado, a partir da década de 1980, uma molécula de 
vital importância, por ter sido detectada endogenamente e por estar envolvida em 
muitos processos fisiológicos, como a vasodilatação. Também foi descoberto que a 
deficiência ou excesso de NO no organismo pode estar relacionada, até certo ponto, 
com uma grande variedade de condições patológicas. Consequentemente, essa 
molécula despertou um grande surto de pesquisa acadêmica em todo o mundo, 
gerando uma vasta literatura, que nos dias de hoje ainda continua crescendo.1,2  
 
1.1.1. Aspectos históricos 
 
A história do NO é marcada por reviravoltas, ironias e serendipidades. Sua 
descoberta é normalmente creditada ao cientista (naquela época denominado “filósofo 
natural”) Joseph Priestley (1733-1804) em 1772,3,4 um dos últimos a se basear na 
antiga teoria do flogisto ou flogístico. Ele produzia o NO (chamado por ele de “ar 
nitroso”) pelo tratamento de metais, como o cobre, com ácido nítrico (HNO3, “espírito 
do nitro”, ao qual ele também se referia como “ácido nitroso”).5 Priestley descobriu que 
o “ar nitroso” quando misturado com o “ar comum” (hoje sabe-se que é uma referência 
ao gás oxigênio, O2, contido no ar atmosférico) diminuía seu volume e tornava-se 
vermelho alaranjado (hoje sabe-se que ele se referia à formação da mistura de dióxido 
de nitrogênio, NO2, e seu dímero tetróxido de dinitrogênio, N2O4) (Eq. 1). Assim, ele 
criou um instrumento denominado eudiômetro que tem o intuito de determinar a 
“pureza do ar” baseado na medida de diminuição do volume de uma mistura de “ar 
comum” e “ar nitroso”.6 Esse instrumento (um tubo de vidro graduado fechado em uma 
das extremidades) é utilizado até hoje para medir o volume de gás produzido ou 
consumido em uma reação química.  
 
2 NO + O2 → 2 NO2 ⇌	N2O4                      (1) 
 
Contudo, mesmo que seus experimentos e observações tenham sido 
impecáveis, Priestley não tinha condição naquela época de saber que o NO era uma 
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molécula diatômica formada por um átomo de nitrogênio e um de oxigênio. Essa tarefa 
ficou, então, a cargo dos cientistas Henry Cavendish (1731-1810) e Sir Humphry Davy 
(1778-1829) alguns anos mais tarde.4 
Quase um século depois, em 1867, Alfred Nobel (1833-1896), químico e 
inventor sueco, patenteou a dinamite, um artefato explosivo que revolucionou a 
indústria de construção civil, feito a partir da nitroglicerina (NG, 1,2,3-trinitropropano 
pela nomenclatura IUPAC) após estabilização com sólidos porosos, absorventes e 
inertes, resultando em uma pasta moldável, mais estável e menos propensa a explodir 
que a NG pura (líquida).7,8 E foi justamente nas fábricas de dinamite de Alfred Nobel 
que dois interessantes fenômenos foram observados. O primeiro baseou-se nas 
reclamações constantes de dor de cabeça (cefalgia) e tontura dos trabalhadores 
durante a semana de trabalho, que sumia aos finais de semana e reaparecia na 
segunda-feira, condição que passou a ser conhecida como “doença da segunda-feira”. 
Já o segundo fenômeno consistia no alívio dos sintomas dos trabalhadores que 
sofriam de angina pectoris (dor no peito causada pela diminuição do fluxo sanguíneo 
que leva oxigênio e nutrientes para o músculo cardíaco) durante a semana de 
trabalho, mas esses sintomas retornavam aos finais de semana, quando os 
trabalhadores não estavam na fábrica. Ambos fenômenos foram atribuídos à ação 
vasodilatora da nitroglicerina, que dilata os vasos sanguíneos e aumenta o fluxo de 
sangue tanto na cabeça, causando cefalgia, quanto no coração, aliviando a dor no 
peito de quem sofre de doenças cardiovasculares (como a aterosclerose, 
caracterizada pelo estreitamento das artérias coronárias).7,9 A partir daí, médicos 
passaram a prescrever pequenas quantidades de nitroglicerina ou nitrito de amila (3-
metil-1-nitrosooxibutano pela nomenclatura IUPAC) para aliviar dores no peito e 
reduzir a pressão arterial, mesmo sem conhecer o mecanismo de ação.8 
Nos últimos anos de sua vida, Alfred Nobel desenvolveu alguma doença 
cardiovascular (não especificada) e sofria com fortes crises de dores no peito. 
Ironicamente, ele recusou o tratamento com nitroglicerina recomendado por seus 
médicos. Em 25 de outubro de 1896, 7 semanas antes de morrer, ele escreveu: “Isn’t 
it the irony of fate that I have been prescribed NG1 [nitroglycerin] to be taken 
internally!”.*,10 Alfred Nobel registrou em testamento que parte de sua fortuna fosse 
usada para premiar, anualmente, pessoas que prestassem grandes serviços à 
                                                             
* Em tradução livre: “se não é ironia do destino me terem receitado NG1 [nitroglicerina] para uso interno!” 
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humanidade, nos campos da física, química, fisiologia ou medicina, literatura e paz.10 
Assim nasceu o renomado prêmio Nobel. 
Mais de 80 anos da morte de Alfred Nobel se passaram até que o 
mecanismo por trás do efeito vasodilatador da NG (e de compostos similares, como o 
nitrito de amila) começasse a ser revelado. Em 1977, Ferid Murad e colaboradores11 
mostraram que a forma solúvel da enzima guanilato ciclase (GCs), ou guanilil ciclase 
solúvel, era estimulada por compostos como a NG, causando o aumento na 
quantidade do nucleotídeo monofosfato de guanosina cíclico (GMPc) e levando ao 
relaxamento vascular. Mesmo não entendendo o mecanismo preciso dessa 
estimulação, eles sugeriram que podia ser via formação de NO, já que o próprio NO 
gasoso foi testado e observou-se que ele também aumentava a atividade da GCs. No 
início da década de 1980, Robert Furchgott e John Zawadzki,12,13 trabalhando juntos, 
constataram que as células endoteliais (EC) tinham um importante (e imprescindível) 
papel no relaxamento vascular induzido por acetilcolina (ACh), ao produzirem e 
liberarem uma substância que eles denominaram fator de relaxamento derivado do 
endotélio (EDRF – Endothelium-Derived Relaxing Factor), já que, naquele momento, 
não sabiam do que se tratava (sabiam apenas que não era uma prostaglandina).  
Por fim, em 1987, os grupos de pesquisa de Louis Ignarro14,15 e Salvador 
Moncada16 concluíram, independentemente, que o EDRF é, na verdade, o NO. 
Furchgott, Ignarro e Murad foram laureados com o prêmio Nobel de Fisiologia ou 
Medicina de 1998 pelas suas descobertas em relação ao “NO como uma molécula 
sinalizadora no sistema cardiovascular”.17 Como um prêmio não pode ser 
compartilhado entre mais de três pessoas, a não inclusão de Salvador Moncada (que 
sugeriu que o EDRF e o NO eram idênticos 6 meses antes de Ignarro) tornou-se uma 
questão polêmica.7 É curioso, e de certa forma irônico, que um dos prêmios em honra 
ao legado de Alfred Nobel seria oferecido aos pesquisadores que descobririam o 
mecanismo de atuação da nitroglicerina como agente terapêutico no processo de 
vasodilatação. Justamente o composto que ele usou para criar sua invenção mais 
famosa (dinamite) e também o mesmo que ele recusou utilizar como medicamento no 
final de sua vida. 
Desde então, o NO vem sendo extensivamente estudado em seus diversos 
papéis nos processos fisiológicos, assim como em seu potencial uso como agente 
terapêutico em diferentes aplicações. Em 1992 a revista Science elegeu o NO como 
“molécula do ano”.18 
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1.1.2. Propriedades físico-químicas 
 
O NO (monóxido de nitrogênio de acordo com a nomenclatura da IUPAC), 
é um gás incolor nas condições ambientes (25 °C e 1 atm), com temperaturas de fusão 
e ebulição de -163,6 °C e -151,8 °C, respectivamente.19 A molécula de NO possui um 
número ímpar de elétrons de valência (11 no total, sendo 5 originários do átomo de 
nitrogênio e 6 do átomo de oxigênio) e, por isso, é uma espécie radicalar, i.e. 
apresenta um elétron desemparelhado na camada de valência (por isso pode também 
ser representado como: NO●). O átomo de nitrogênio na molécula de NO encontra-se 
no estado de oxidação 2+. 
Duas possíveis estruturas de Lewis (ambas contendo uma ligação dupla) 
podem ser propostas para a molécula de NO, ao se alocar o elétron desemparelhado 
sobre o nitrogênio (:Ṅ = Ö:) ou sobre o oxigênio (⊝:N̈ = Ȯ:⊕), sendo a primeira 
estrutura mais provável por apresentar cargas formais iguais a zero para ambos os 
átomos.20  
Já a distribuição dos 11 elétrons de valência em um diagrama de orbitais 
moleculares (OM) resulta em uma configuração com 8 elétrons situados em orbitais 
moleculares ligantes e 3 em antiligantes, sendo que o elétron desemparelhado ocupa 
um OM antiligante de simetria 𝜋 e, por isso, encontra-se deslocalizado entre os átomos 
de oxigênio e nitrogênio, razão da maior estabilidade relativa dessa molécula quando 
comparada com outros radicais.19,21,22 Neste caso, o OM 𝜋* é, ao mesmo tempo, o 
orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO) e também um orbital molecular 
ocupado por um elétron (SOMO). Dessa configuração, calcula-se a ordem de ligação 
como sendo igual a 2,5, consistente com o comprimento da ligação do NO (1,15 Å), 
que é intermediário entre os comprimentos da ligação tripla do NO+ (cátion nitrosônio 
ou ligante nitrosila) e da ligação dupla do NO– (ânion nitroxila ou oxonitrato(1-) pela 
nomenclatura da IUPAC), 1,06 Å (também reportado como 0,95 Å)23 e 1,26 Å, 
respectivamente.19,20 Na Figura 1 encontram-se resumidas as informações sobre as 
espécies NO, NO+ e NO–, incluindo seus correspondentes diagramas de orbitais 
moleculares. 
O cátion NO+, formado pela oxidação do NO, é estável e pode ser isolado 
na forma de sais. Nestes compostos, o átomo de nitrogênio está no estado de 
oxidação 3+. A relativa facilidade da ocorrência deste estado de oxidação deve-se ao 
pequeno valor do primeiro potencial de ionização (9,25 eV) do NO, quando comparado 
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com o de outras moléculas.20 Por sua vez, o ânion NO– é formado pela redução do 
NO (o nitrogênio passa ao seu estado de oxidação 1+). Essa espécie é isoeletrônica 
com a molécula de oxigênio, sendo um diradical no estado tripleto (3NO–) quando na 
configuração de menor energia, i.e. com os dois elétrons desemparelhados e com 
spins paralelos, localizados um em cada OM 𝜋*.3 
 
 
Figura 1. Estruturas de Lewis e diagramas de orbitais moleculares do óxido nítrico 
(NO) e de suas espécies derivadas: cátion nitrosônio (NO+) e ânion nitroxila (NO–). 
Também estão apresentados os valores da ordem e comprimento da ligação, assim 
como os respectivos estados de oxidação do átomo de nitrogênio em cada composto. 
 
Duas moléculas de NO podem dimerizar (ON–NO), emparelhando seus 
elétrons desemparelhados pela formação da ligação N–N. Contudo, nesta reação não 
há alteração do número total de ligações covalentes (5 ligações, o que equivale a 2 
moléculas separadas com 2,5 ligações cada), mas há uma redução na entropia do 
sistema. Consequentemente, a entalpia de dimerização é de apenas -10,9 kJ/mol e, 
por isso, a reação de dimerização não é termodinamicamente favorável em condições 
normais de temperatura e pressão. O dímero só existe no estado sólido em 
temperaturas próximas à do nitrogênio líquido.3,19,21  
Devido ao seu pequeno momento dipolar (0,1574 D)24, o NO é pouco 
solúvel em água e, por vezes, referido como hidrofóbico. Sua solubilidade em água, a 
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25 °C e 1 atm, é de ca. 1,7 mmol L-1.19,23 Zacharia e Deen,25 usando a técnica de 
detecção de NO por quimiluminescência, obtiveram valores mais precisos para a 
solubilidade de NO em água e solução tampão fosfato-salino (PBS), a 25 °C e 1 atm, 
como sendo iguais a 1,94 ± 0,03 e 1,75 ± 0,02 mmol L-1 atm-1, respectivamente. O NO 
é ca. 6–9 vezes mais solúvel em solventes orgânicos do que em água.26 
A lipofilicidade, a neutralidade de cargas e o pequeno tamanho do NO são 
fatores importantes no seu papel de molécula sinalizadora, pois viabilizam sua rápida 
passagem através de membranas biológicas (bicamada fosfolipídica), além de 
permitirem sua acumulação nesses ambientes.21 A lipofilicidade de um composto é 
tradicionalmente estimada pela medida do coeficiente de partição octanol/água (KOW 
ou Poct), definido como a razão, no equilíbrio, entre a concentração de um soluto 
dissolvido na fase orgânica (1-octanol) e a concentração do mesmo soluto na fase 
aquosa. Abraham et al.27 obtiveram um valor de 5,5 para o KOW do NO, um valor 
inesperadamente baixo e que não demonstra uma natureza significativamente 
hidrofóbica. Contudo, esse valor é bem similar ao de outros gases (4,68 para o N2, por 
exemplo). Malinski et al.28 estimaram KOW para o NO como sendo igual a 6,5. Em um 
experimento mais próximo às condições fisiológicas, Möller et al.29 determinaram o 
coeficiente de partição do NO em fases hidrofóbicas relevantes para sistemas 
biológicos em relação à água, esse valor foi igual a 4,4 para lipossomos e 3,4 para 
lipoproteínas de baixa densidade.  
A reatividade do NO em sistemas biológicos é majoritariamente 
dependente da sua difusibilidade e da sua concentração. Malinski et al.,28 usando 
sensores porfirínicos, determinaram um coeficiente de difusão de NO (DNO) em água 
a 37 °C de 3300 µm2 s-1, um valor alto, mas semelhante ao do oxigênio. Já Zacharia 
e Deen25 obtiveram um valor de 2210 ± 20 µm2 s-1 para o DNO em água a 25 °C e, por 
extrapolação, 3000 µm2 s-1 em água a 37 °C. Möller et al.29 mediram o DNO em 
lipossomos e lipoproteínas de baixa densidade como sendo iguais a, respectivamente, 
310 e 390 µm2 s-1. Já o O2 apresentou maiores valores de coeficiente de difusão 
nessas fases hidrofóbicas, 640 e 700 µm2 s-1, respectivamente, resultados atribuídos 
à sua natureza apolar.  
Aliado à difusibilidade, o curto tempo de meia-vida do NO desempenha um 
papel crucial nos processos fisiológicos por ele mediados, o que confere 
especificidade e garante uma ação localizada, baseada no gradiente de concentração 
que se forma entre o local de produção do NO (células endoteliais, EC) e o local de 
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atuação (células musculares lisas vasculares, VSMC, no caso específico do 
mecanismo da vasodilatação).3 Diversos estudos estimaram o alcance máximo 
(distância de difusão) do NO a partir do seu local de produção como sendo ca. 100–
200 µm.30 
Uma das reações mais importantes do NO é sua oxidação a NO2 pelo 
oxigênio (Eq. 1, seção 1.1.1). Essa reação apresenta cinética de segunda ordem em 
relação ao NO e de primeira ordem em relação ao O2. Como a ordem global da reação 
é igual a 3 (com uma constante k de ca. 5–8 x 106 L2 mol-2 s-1 em água a 25 °C), a 
meia-vida do NO é dependente da sua concentração, a qual se torna 
progressivamente maior conforme o concentração de NO diminui.2,29 Por exemplo, 
uma concentração de 10 nmol L-1 de NO em uma solução aquosa contendo oxigênio 
em concentração fisiológica, tem uma meia-vida de ca. 5 h, valor que aumenta para 
ca. 50 h quando a concentração de NO diminui para 1 nmol L-1.2 Contudo, em sistemas 
biológicos, além da lenta oxidação pelo oxigênio, há uma outra grande variedade de 
reações que podem levar ao rápido consumo do NO, sendo a principal delas a reação 
com a oxihemoglobina presente dentro dos eritrócitos, que ocorre com uma cinética 
de segunda ordem.3 Por causa disso, a meia-vida do NO no sistema vascular tem sido 
estimada entre 0,05 e 2 ms.31,32 
 
1.1.3. Biossíntese e funções fisiológicas 
 
A síntese de NO pelas células endoteliais (EC) foi proposta inicialmente 
pelo grupo de pesquisa de Salvador Moncada em 1988, um ano após a descoberta 
de que o EDRF é, na verdade, o próprio NO.33 O NO é produzido a partir da oxidação 
enzimática (enzima óxido nítrico sintase, NOS) do nitrogênio terminal do grupo 
guanidina (NG) do aminoácido L-arginina com oxigênio molecular (O2) e requer a 
presença de co-fatores, como o fosfato de dinucleotídeo de nicotinamida e adenina na 
forma reduzida (NADPH), íons Ca2+ e a proteína calmodulina (CaM), uma proteína 
ligante de cálcio. A L-arginina converte-se a L-citrulina liberando NO. A L-citrulina é 
posteriormente regenerada a L-arginina no ciclo da ureia, de forma a haver sempre 
substrato disponível para a liberação de NO.34 
O mecanismo proposto para essa reação baseia-se em duas etapas: (i)  
hidroxilação do NG da L-arginina, formando o composto intermediário NG-hidroxi-L-
arginina, sendo essa etapa uma oxidação com a transferência de 2 elétrons, na qual 
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o estado de oxidação do nitrogênio passa de -3 a -1. Essa oxidação utiliza uma 
molécula de oxigênio e requer 2 elétrons e 1 próton adicionais, que são fornecidos 
pela oxidação de NADPH a NADP+ (fosfato de dinucleotídeo de nicotinamida e 
adenina na forma oxidada), com a consequente liberação de uma molécula de água; 
(ii) liberação de uma molécula de NO, com a conversão do intermediário NG-hidroxi-L-
arginina em L-citrulina, através de um mecanismo semelhante ao da primeira etapa, 
por se tratar de uma oxidação, mas com a transferência de 3 elétrons neste caso, 
ocasionando uma mudança no estado de oxidação do nitrogênio de -1 a +2 no NO. 
Essa reação também necessita de uma molécula de oxigênio, mas requer somente 1 
elétron e 1 próton adicionais, que são fornecidos pela oxidação de NADPH (0,5 mol). 
Além do NO, nessa etapa libera-se também uma molécula de água.35,36 Portanto, 
tendo em vista a reação global, a oxidação ocorre pela transferência de 5 elétrons, i.e. 
o estado de oxidação do nitrogênio passa de -3 na L-arginina para +2 no NO. As duas 
etapas dessa reação estão esquematizadas na Figura 2. 
 
 
Figura 2. Reação endógena de produção de NO pela oxidação do nitrogênio terminal 
do grupo guanidina (NG) da L-arginina, mediada por enzimas da família óxido nítrico 
sintase (NOS). O mecanismo dessa reação ocorre, em uma primeira etapa, pela 
hidroxilação do NG, formando o composto intermediário NG-hidroxi-L-arginina, o qual 
é, por sua vez, convertido a L-citrulina em uma segunda etapa, liberando NO. 
 
A enzima óxido nítrico sintase, NOS, catalisa as duas etapas da reação de 
oxidação da L-arginina. A NOS corresponde, na verdade, a uma família de enzimas e 
três diferentes isoformas foram isoladas e caracterizadas: NOS endotelial (eNOS), 
NOS neuronal (nNOS) e NOS induzida (iNOS). Estes nomes fazem referência ao tipo 
de célula onde, inicialmente, essas isoformas foram detectadas, respectivamente 
células endoteliais e neuronais; já a iNOS foi encontrada em macrófagos. As enzimas 
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eNOS e nNOS são conjuntamente descritas como NOS constitutivas (cNOS), 
diferenciando-as da iNOS.  
As eNOS e nNOS, ao contrário da iNOS, são dependentes de íons cálcio 
(Ca2+), ou seja, são ativadas quando a concentração deste íon aumenta dentro da 
célula por ação de agonistas, como a ACh e a bradicinina. Esse processo ocorre 
porque a proteína ligante de cálcio calmodulina (CaM) forma um complexo com 4 íons 
Ca2+ (complexo cálcio-calmodulina, Ca2+/CaM) e este complexo se liga e ativa as 
enzimas eNOS e nNOS, levando à produção de NO.37 Outra diferença importante 
entre as cNOS e iNOS é que as cNOS (eNOS e nNOS) estão presentes em 
concentrações constantes nas respectivas células, porém produzem NO somente 
quando ativadas, ou seja, sob demanda. Essa ativação pode ocorrer via Ca2+/CaM, 
como já apresentado, ou pelo aumento da tensão de cisalhamento gerada pelo fluxo 
sanguíneo sobre o endotélio (camada que reveste a parte interna dos vasos e que 
está em contato com o sangue) quando há um aumento da frequência cardíaca. Neste 
caso, a quantidade de NO produzida é compatível com o nível fisiológico normal. Já a 
iNOS não se encontra presente nas células em quantidades significativas, mas é 
produzida em resposta a um estímulo como, por exemplo, uma infecção. A liberação 
de NO catalisada pela iNOS ocorre em alta concentração, podendo chegar a ser ca. 
1000 vezes superior ao nível fisiológico. Essa concentração de NO é citotóxica e 
suficiente para causar lesões oxidativas letais no micro-organismo invasor.37,38 
Quando produzido em níveis fisiológicos pelas células endoteliais (EC) nos 
vasos sanguíneos, o NO rapidamente difunde-se para as células musculares lisas 
vasculares (VSMC) adjacentes e, então, provoca a vasodilatação. Por isso, o 
endotélio tem um papel fundamental na regulação da homeostase vascular, ou seja, 
na manutenção do tônus vascular e da pressão arterial.39 Estima-se que um endotélio 
saudável produza e libere NO a uma taxa de ca. 0,05–0,4 nmol cm-2 min-1.40 
Nas VSMC, o NO se liga ao ferro(III) do grupamento heme da guanilato 
ciclase solúvel (GCs), ativando esta enzima, que catalisa a conversão de trifosfato de 
guanosina (GTP) em monofosfato de guanosina cíclico (GMPc). O aumento na 
concentração de GMPc provoca uma cascata de eventos, como a fosforilação de 
proteínas mediada pela enzima proteína quinase G (PKG) e a consequente diminuição 
da concentração intracelular de íons Ca2+, resultando no relaxamento do músculo liso 
vascular (vasodilatação). Esse processo é compensado pela diminuição da 
concentração de GMPc, que é hidrolisado a monofosfato de guanosina (GMP) por 
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ação da enzima fosfodiesterase tipo 5 (PDE5).35,38,41 Este mecanismo está 
esquematicamente representado na Figura 3, juntamente com o processo de 
biossíntese do NO nas EC pela enzima eNOS e algumas funções paralelas 
desempenhadas pelo NO no ambiente vascular. 
 
 
Figura 3. Representação ilustrativa dos mecanismos de produção e atuação do NO 
no sistema cardiovascular. O NO é sintetizado nas EC a partir da L-arginina pela 
enzima eNOS ativada pelo complexo Ca2+/CaM, quando a concentração intracelular 
de íons Ca2+ aumenta. A produção de NO é estimulada pela tensão de cisalhamento 
gerada pelo fluxo sanguíneo no endotélio ou por ação de agonistas, como a 
acetilcolina (ACh) e bradicinina. Parte do NO gerado é utilizado para inibir a adesão 
de leucócitos e plaquetas no endotélio e favorecer a proliferação de EC. Ao migrar 
para as VSMC adjacentes, o NO ativa a GCs, que converte GTP em GMPc. O 
aumento nos níveis de GMPc inibe a proliferação de VSMC e induz a fosforilação de 
proteínas, processo que é mediado pela enzima PKG. Como resultado, ocorre 
diminuição na concentração intracelular de íons Ca2+, levando ao relaxamento do 
músculo liso. Como mecanismo compensatório, os níveis de GMPc diminuem por 
causa da sua hidrólise a GMP pela ação da enzima PDE5. Adaptado de de Oliveira38 
com permissão. Copyright © 2016 John Wiley & Sons, Inc. 
 
Além da vasodilatação, o NO está envolvido em muitos processos 
fisiológicos e desempenha um papel protetor e reparador central na manutenção e 
integração tecidual do endotélio.42 Dentre as diversas funções biológicas que o NO 
exerce no sistema cardiovascular, citam-se: inibição da adesão de plaquetas e 
leucócitos no endotélio, supressão da agregação/atividade plaquetária, estimulação 
da migração e proliferação de EC (ao mesmo tempo prevenindo apoptose) e inibição 
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da migração e proliferação de VSMC. Todas essas funções, consideradas 
conjuntamente, tornam o NO um agente terapêutico promissor destinado a promover 
uma cicatrização saudável de feridas e lesões, especialmente no caso de injúrias 
vasculares provocadas por angioplastia coronária com colocação de stent.43 
Outras funções do NO, não diretamente relacionadas ao sistema 
cardiovascular, incluem: modulação da resposta imunológica, mediação da ereção 
peniana, ação bactericida e antiparasitária, neurotransmissão, além de diversos 
papéis (positivos e negativos) relacionados ao câncer.37,42 
 
1.1.4. S-nitrosotióis como moléculas doadoras de NO 
 
O uso do NO como agente terapêutico é realizado, predominantemente, na 
forma de compostos químicos que são capazes de liberar o NO in situ, denominados 
doadores de NO.44 Isso deve-se ao fato do NO ser um gás muito reativo, de difícil 
manipulação (requer ausência total de oxigênio) e tóxico em altas concentrações. Por 
isso, sua administração gasosa via inalação é indicada somente em raríssimos casos 
e em condições muito específicas como, por exemplo, no tratamento da hipertensão 
pulmonar persistente em recém-nascidos prematuros. Por sua vez, a administração 
de uma solução aquosa contendo NO dissolvido também não seria viável, devido à 
sua baixa solubilidade, além da necessidade de desaerar rigorosamente a solução.45 
Em solução aquosa não desaerada (i.e. com oxigênio dissolvido) todo o NO é 
convertido em íons nitrito (NO2–) e nitrato (NO3–), pela formação de dióxido de 
nitrogênio (NO2) e seu dímero tetróxido de dinitrogênio (N2O4) (Eq. 1) e da 
subsequente formação da espécie trióxido de dinitrogênio (N2O3) (Eq. 2). Então, o 
N2O3 sofre hidrólise formando ácido nitroso (HNO2) (Eq. 3) e, do mesmo modo, o N2O4 
forma ácido nitroso e ácido nítrico (HNO3) (Eq. 4). 
 
NO2 + NO ⇌ N2O3 (2) 
N2O3 + H2O ⇌	2 NO2– + 2 H+ (3) 
N2O4 + H2O ⇌	NO2– + NO3– + 2 H+ (4) 
 
Atualmente, conhece-se uma enorme variedade de doadores de NO e cada 
classe de compostos apresenta suas vantagens e desvantagens, dependentes das 
suas diferentes propriedades como, por exemplo, o mecanismo e a cinética de 
liberação do NO. Um dos mais antigos doadores de NO conhecidos, utilizado desde 
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o final do século XIX, é a própria nitroglicerina (NG), como já foi comentado na seção 
1.1.1. A NG pertence à classe dos nitratos orgânicos (RONO2, onde R representa um 
grupo alquila). Outros exemplos de doadores de NO incluem os nitritos orgânicos 
(RONO), nitrosilo complexos (M–NO, onde M é um metal), N-diazeniodiolatos 
(NONOatos), S-nitrosotióis (RSNO, também conhecidos como tionitritos), entre 
outros. Em associação com biomateriais, as classes dos NONOatos e RSNO são as 
mais utilizadas na criação de sistemas de liberação localizada/controlada de NO.44,45 
Na Figura 4 é mostrada a estrutura química de alguns compostos representantes de 
cada uma dessas classes de doadores de NO citadas. 
 
 
Figura 4. Estrutura química de alguns compostos doadores de NO: (a) nitroglicerina 
(NG), como exemplo de um nitrato orgânico (RONO2); (b) nitroprussiato de sódio, um 
dos fármacos mais utilizados atualmente no tratamento emergencial da hipertensão, 
sendo um exemplo de nitrosilo complexo (M–NO); (c) N,N’-dimetil-1,6-hexanodiamina 
N-diazeniodiolato (DMHD/N2O2), um aduto de N-diazeniodiolato (NONOato), 
apresentando-se na forma zwitteriônica estabilizada por uma ligação de hidrogênio 
intramolecular, na qual a carga negativa do grupo aniônico encontra-se deslocalizada 
(região sombreada); na parte superior também é apresentada a estrutura geral de um 
NONOato em função de suas formas ressonantes; (d) S-nitrosoglutationa (GSNO) e 
(e) S-nitroso-N-acetil-D-penicilamina (SNAP), ambos pertencentes à classe dos S-
nitrosotióis (RSNO), e (f) nitrito de amila, um exemplo de nitrito orgânico (RONO). 
 
 
(a) 
(d) (e) (f) 
(b) 
(c) 
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A classe dos RSNO tem uma importância histórica, pois inicialmente 
acreditava-se que o EDRF correspondia, na verdade, aos RSNO endógenos e não ao 
NO, controvérsia que perdura até os dias de hoje.3 Esses RSNO funcionam como 
reservatórios de NO que circulam pelo corpo, sendo responsáveis por seu 
armazenamento e transporte, já que o NO gasoso tem uma distância de difusão muito 
limitada devido ao seu curto tempo de meia-vida.2,45 Endogenamente, os RSNO são 
formados a partir da S-nitrosação do grupo tiol (–SH, também chamado de sulfidrila) 
de resíduos de cisteína (Cys) de peptídeos e proteínas, como é o caso da S-
nitrosoalbumina (AlbSNO) sérica. Também existem RSNO endógenos de baixa 
massa molar, como a S-nitrosoglutationa (GSNO) e a própria S-nitrosocisteína 
(CysNO), sendo a primeira estável na forma isolada, ao contrário da segunda.46 
Contudo, nem todos RSNO são endógenos, como por exemplo a S-nitroso-N-acetil-
D-penicilamina (SNAP), um composto classificado como um RSNO terciário, por ter o 
grupo –SNO ligado a um carbono terciário. Comparativamente, a GSNO e a CysNO 
são classificadas como RSNO primários (grupo –SNO ligado a um carbono primário). 
Como a ligação S–NO nos RSNO apresenta um caráter significativo de ligação dupla, 
devido à deslocalização do par isolado de elétrons do enxofre, esse grupo pode 
assumir a conformação syn ou anti. A conformação syn é preferida no caso de RSNO 
primários e secundários, enquanto a conformação anti é favorecida em RSNO 
terciários.44 
Uma das mais importantes reações dos RSNO em sistemas biológicos e 
que é responsável pela função desses compostos como intermediários endógenos no 
transporte de NO é a transnitrosação. Essa reação é caracterizada pela transferência 
do NO (na forma de NO+) de uma molécula de RSNO para uma outra molécula 
contendo um grupo tiol reduzido disponível (R’SH), convertendo-as, respectivamente, 
em RSH e R’SNO (Eq. 5). Na verdade, a reação é um equilíbrio e ocorre por um 
ataque nucleofílico do correspondente ânion tiolato (R’S–) ao nitrogênio do RSNO 
original.46,47 
 
RSNO + R’SH ⇌	RSH + R’SNO (5) 
 
Os RSNO são sintetizados laboratorialmente pela S-nitrosação de tióis 
(RSH) usando agentes nitrosantes como, por exemplo, o cátion nitrosônio (NO+) (Eq. 
6). Esse íon pode ser gerado a partir do ácido nitroso (HNO2 - ou HONO -, um ácido 
instável formado pela dissolução de um sal de nitrito em solução aquosa acidificada, 
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Eq. 7) que, após ser protonado, sofre hidrólise (Eq. 8). Na verdade, ainda há uma 
controvérsia se o eletrófilo é o cátion NO+ livre ou o ácido nitroso protonado (H2ONO+), 
já que a água é um bom grupo de saída. Outros agentes nitrosantes, que atuam como 
fonte de NO+, são o N2O3 e N2O4 (Eqs. 3 e 4). Alguns RSNO são estáveis e podem 
ser isolados na forma sólida e estocados ao abrigo da luz por períodos razoavelmente 
longos. Esses compostos apresentam uma cor característica verde no caso de RSNO 
terciários (como a SNAP) ou rosa se forem primários (como a GSNO).44,46,48 
 
RSH + NO+ → RSNO + H+ (6) 
NO2– + H+ ⇌	HONO (7) 
HONO + H+ ⇌	H2ONO+ ≡ H2O+–NO →	H2O + NO+ (8) 
 
A SNAP é um dos RSNO mais bem conhecidos e estudados e, mesmo não 
sendo encontrada endogenamente, é muito utilizada em experimentos in vivo e in 
vitro. Por ser relativamente mais estável que os RSNO primários e secundários, a 
SNAP tem sido considerada o doador de NO mais promissor a ser incorporado em 
biomateriais implantáveis e de contato sanguíneo para liberação localizada de NO. 
Outro fator que justifica essa preferência é a maior solubilidade da SNAP em 
ambientes mais hidrofóbicos (caso da maioria dos biomateriais poliméricos). A 
solubilidade da SNAP em meio aquoso é apenas o suficiente para que a reação de 
liberação de NO in situ seja viável, o que ocorre logo após a eluição da SNAP contida 
no biomaterial para o sangue.38,45,49 
O mecanismo de liberação de NO dos RSNO em solução aquosa pode 
ocorrer por ação do calor (termólise) ou da luz (fotólise) e baseia-se em uma reação 
em duas etapas: (i) clivagem homolítica da ligação RS–NO, liberando NO e um radical 
tiíla (RS●), sendo esta a etapa determinante da velocidade da reação e, por ser 
unimolecular, segue uma cinética de primeira ordem (Eq. 9); (ii) dois radicais tiíla 
podem se combinar formando um dímero unido por ligação dissulfeto (RS–SR) (Eq. 
10) ou um radical tiíla pode reagir com uma outra molécula de RSNO, a qual libera o 
NO para formação do dímero RS–SR (Eq. 11).50,51 A reação global é mostrada na Eq. 
12. Os RSNO terciários, como a SNAP, são mais estáveis frente à reação térmica de 
liberação de NO do que os RSNO primários por causa do maior impedimento estérico 
proporcionado pelos grupos alquila no carbono adjacente ao grupo SNO.44,46 
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RS–NO →	RS● + NO (9) 
2 RS● →	RS–SR (10) 
RS● + RSNO →	RS–SR + NO (11) 
2 RS–NO →	RS–SR + 2 NO (12) 
 
Outro mecanismo de grande importância na liberação de NO dos RSNO 
em solução aquosa é a catálise mediada por íons metálicos, principalmente íons 
cobre(I), mesmo quando presentes em quantidades traço (até mesmo na água 
destilada pura). Neste caso, o Cu+ age como um agente redutor, reagindo com a 
molécula de RSNO e formando o ânion tiolato (RS–), com a consequente liberação de 
NO e oxidação a Cu2+ (Eq. 13). Em uma etapa regenerativa, o cobre(II) sofre redução 
a cobre(I) e o ânion RS– é oxidado ao radical tiíla (RS●) (Eq. 14), o qual pode combinar-
se com outro radical RS● formando o dímero RS–SR (Eq. 10).45,48-52 
 
RS–NO + Cu+ →	RS– + NO + Cu2+ (13) 
RS– + Cu2+ →	RS● + Cu+ (14) 
 
Devido à esse mecanismo de catálise por íons metálicos, uma solução 
aquosa de RSNO contendo agentes quelantes, como o ácido 
etilenodiaminotetracético (EDTA), é praticamente estável, com a decomposição 
ocorrendo apenas via reação térmica (Eq. 12), que apresenta uma cinética de primeira 
ordem substancialmente mais lenta.51 Outros fatores que também influenciam a 
estabilidade dos RSNO em solução são a temperatura, incidência de luz, pH, 
presença de oxigênio e de tióis livres (RSH). Por exemplo, a SNAP em uma 
concentração de 10 mmol L-1 em tampão Tris-HCl (50 mmol L-1) pH 7,0 tem uma meia-
vida de 504 h quando armazenada em atmosfera de nitrogênio a 0–4 °C e 4,6 h 
quando exposta ao ar ambiente a 37 °C.53 Roy et al.54 determinaram o tempo de meia-
vida da SNAP em uma concentração de 1,8 mmol L-1 em tampão fosfato de potássio 
(50 mmol L-1) pH 7,0 a 37 °C como sendo de 5 h e confirmaram que essa reação se 
processa através de uma cinética de primeira ordem. Já Mathews e Kerr55 obtiveram, 
com base na cinética de decomposição de primeira ordem, um tempo de meia-vida 
igual a 1,15 h para a SNAP a 1,0 mmol L-1 em solução salina fisiológica (PSS) pH 7,4 
a 37 °C, um valor consideravelmente inferior aos anteriormente citados.  
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1.2. Biomateriais 
 
A primeira definição do que é um biomaterial surgiu na Conferência de 
Consenso sobre Definições em Biomateriais, promovida em Chester (Inglaterra) em 
1986 pela Sociedade Europeia para Biomateriais: “Material inerte utilizado em um 
dispositivo médico, destinado a interagir com sistemas biológicos”.56 Essa definição 
pode ser ampliada com a retirada da palavra “médico”, a fim de incluir os materiais 
que são utilizados em laboratório como, por exemplo, scaffolds para o crescimento de 
células em culturas (in vitro). Para a definição tornar-se mais abrangente ainda, a 
palavra “inerte” também poderia ser retirada, dando espaço para a inclusão de 
modernos materiais híbridos feitos com células vivas.57 Em 1991 aconteceu a 2ª 
Conferência de Consenso sobre Definições em Biomateriais, onde a definição de 
biomaterial foi atualizada para “Material destinado a estabelecer uma interface com 
sistemas biológicos para avaliar, tratar, aumentar ou substituir algum tecido, órgão ou 
função do corpo”. Essa definição é similar àquela proposta pelo National Institutes of 
Health (NIH) dos EUA: “Qualquer substância (que não um fármaco) ou combinação 
de substâncias, de origem sintética ou natural, que pode ser usada por qualquer 
período de tempo, como um todo ou como parte de um sistema, destinada a tratar, 
aumentar ou substituir algum tecido, órgão ou função do corpo”.58 
Acompanhando a rápida evolução que a ciência de biomateriais tem 
experimentado, especialmente nas últimas décadas, uma definição mais atual foi 
proposta por Williams em 2009: “Um biomaterial é uma substância que foi projetada 
para tomar uma forma que, sozinha ou como parte de um sistema complexo, é usada 
para direcionar, pelo controle de interações com componentes de sistemas vivos, o 
curso de algum procedimento terapêutico ou de diagnóstico, em humanos ou em 
animais”.59 Outro conceito de extrema importância nessa área é o de 
biocompatibilidade, definido por Williams como a “habilidade que um material tem de 
realizar sua função com uma resposta apropriada do hospedeiro em uma aplicação 
específica”,60 ou seja, a atuação pretendida do material não deve induzir uma resposta 
hostil do hospedeiro, como a formação de coágulos/trombos de sangue, instalação de 
um quadro inflamatório ou processos de cicatrização anormais. A biocompatibilidade 
é, na maioria das vezes, considerada como uma propriedade intrínseca de um 
material, mas isso não é completamente verdade, pois o ambiente biológico particular 
onde um biomaterial está inserido relaciona-se diretamente com o tipo de resposta 
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que ele pode desencadear. A interface entre um biomaterial e um sistema biológico é 
dinâmica, onde um é modificado pelo outro. Logo, não só o biomaterial provoca uma 
resposta do corpo como o oposto também ocorre.61 
Os biomateriais podem ser classificados de inúmeras maneiras, por 
exemplo em relação ao tipo de material utilizado na sua fabricação. Tais materiais 
podem ser divididos em três grandes classes: metais ou ligas metálicas, polímeros 
(orgânicos ou inorgânicos) e cerâmicas (incluindo vidros). Adicionalmente, duas 
outras classes podem ser incluídas, a dos materiais construídos a partir de 
células/tecidos vivos e a dos compósitos, os quais são obtidos a partir do uso 
combinado dos materiais das classes já citadas.57 
 
1.2.1. Biomateriais poliméricos 
 
A classe de biomateriais poliméricos é a mais ampla e vem rapidamente 
substituindo os biomateriais metálicos e cerâmicos devido à sua versatilidade e 
vantagens inerentes.62 Atualmente, os biomateriais feitos a partir de polímeros 
representam mais da metade do mercado de biomateriais. Os polímeros têm 
propriedades únicas quando comparados com metais e cerâmicas, como a baixa 
densidade e facilidade de fabricação e transformação, e existem em uma grande 
variedade de composições com propriedades físicas e mecânicas que podem ser 
moduladas pela sua estrutura, arranjo molecular, tamanho das cadeias (massa molar), 
grau de cristalinidade e transições térmicas.63 Os polímeros utilizados em biomateriais 
são majoritariamente orgânicos e, independente de serem naturais ou sintéticos, 
podem ou não ser biodegradáveis. Dependendo da aplicação à qual o biomaterial é 
destinado pode-se optar por termoplásticos, termofixos ou elastômeros.64 
O uso de polímeros biodegradáveis em biomateriais oferece muitas 
vantagens, especialmente no caso de implantes temporários, por eliminar a 
necessidade de uma segunda cirurgia para retirada do implante. Neste caso, o 
biomaterial vai sendo gradativamente degradado (hidroliticamente e/ou por ação de 
enzimas), até desaparecer completamente do organismo após ter concluído sua 
função terapêutica, ou seja, ter possibilitado ao tecido circundante restabelecer sua 
função de forma autônoma.62 Antigamente, o uso de polímeros não biodegradáveis 
nesses implantes era um fator de risco, por causa da ocorrência de complicações 
tardias, muitas vezes causadas pela baixa hemocompatibilidade e natureza 
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trombogênica (tendência de induzir a formação de coágulos/trombos em contato com 
o sangue) da superfície do biomaterial. Essa situação era contornada, 
tradicionalmente, pela administração sistêmica de anticoagulantes por longos 
períodos.42,65 Um dos principais exemplos de dispositivo de implante que vem sendo 
investigado para confecção ou recobrimento usando polímeros biodegradáveis são os 
stents intracoronários, os quais são tradicionalmente metálicos.66 Uma versão de stent 
feita inteiramente de poli(ácido L-láctico), PLLA, foi aprovada pela Food and Drug 
Administration (FDA) dos EUA em 2016 e chegou a ser comercializada pela empresa 
norte-americana Abbott Vascular, Inc., com o nome de ABSORB Bioresorbable 
Vascular Scaffold (BVS), sendo um modelo extensivamente estudado e reportado na 
literatura médica.67 
Os polímeros biodegradáveis são, em sua maioria, polímeros degradáveis 
hidroliticamente, por possuírem em sua estrutura química ligações (grupos funcionais) 
suscetíveis à hidrólise, como ésteres, anidridos, amidas, entre outros.68 Alguns 
importantes requisitos a serem considerados no desenvolvimento de biomateriais 
feitos a partir de polímeros biodegradáveis são: o tempo de degradação do material, 
que deve coincidir com o tempo ideal requerido para que a sua função terapêutica 
seja realizada adequadamente; os produtos gerados na degradação hidrolítica do 
polímero, que não devem ser tóxicos, mas sim aptos a serem prontamente 
metabolizados ou excretados do organismo; e a variação nas propriedades mecânicas 
do material durante o processo de degradação do polímero, que não deve torná-lo 
incompatível com a aplicação para qual foi originalmente projetado.69 
 
1.2.2. Biomateriais poliméricos como plataformas para liberação de NO 
 
Os biomateriais poliméricos também são preferencialmente utilizados como 
plataformas para a liberação localizada e/ou controlada de agentes terapêuticos, já 
que os polímeros apresentam propriedades propícias à incorporação de fármacos.70 
Neste cenário, a liberação controlada/continuada de NO é uma possibilidade 
promissora para associar a dispositivos médicos de implante e de contato sanguíneo 
feitos a partir de polímeros biodegradáveis.71,72 A função original do biomaterial passa 
a ser, então, combinada com as propriedades terapêuticas do NO, as quais auxiliam 
no processo de integração tecidual no local do implante, ao mesmo tempo que inibe 
a agregação plaquetária (ação antitrombogênica) e previne infecções.45,73,74  
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As estratégias para liberação de NO a partir de matrizes poliméricas podem 
ser agrupadas em três classes: (i) incorporação física de doadores de NO de baixa 
massa molar, principalmente NONOatos e RSNO, por solubilização ou dispersão 
(dependendo da solubilidade do doador de NO no polímero); neste caso, tanto o NO 
pode ser liberado da matriz através da decomposição do doador de NO dentro do 
polímero, quanto o próprio doador de NO pode ser eluído para o sangue e se 
decompor posteriormente; (ii) funcionalização das cadeias poliméricas com grupos 
doadores ou precursores de NO ligados covalentemente (quimicamente); e (iii) 
incorporação de espécies contendo átomos ou íons metálicos, como nanopartículas 
ou estruturas metal-orgânicas (MOFs) de cobre, cuja exposição/liberação dos íons no 
local almejado irá catalisar a liberação de NO a partir das espécies endógenas que 
circulam pelo corpo e funcionam como reservatórios de NO (compostos que são ou 
contêm a funcionalidade RSNO, como a GSNO ou a AlbSNO). Neste último caso diz-
se que a matriz polimérica é geradora de NO, e não liberadora.38,42,73-77 Essas três 
estratégicas estão, ilustrativamente, esquematizadas na Figura 5. 
 
 
Figura 5. Ilustração de três diferentes estratégias para liberação de NO a partir de 
matrizes poliméricas, incluindo (a) incorporação de doadores de NO por solubilização 
ou dispersão, (b) funcionalização do polímero com grupos doadores ou precursores 
de NO ligados quimicamente e (c) geração de NO a partir de espécies RSNO 
endógenas via catálise mediada por íons metálicos contidos no polímero. Adaptado 
de Wo et al.73 com permissão. Copyright © 2016 Royal Society of Chemistry. 
(a) 
(b) 
(c) 
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1.3. Poli(ácido láctico): síntese, propriedades e aplicações biomédicas 
 
O poli(ácido láctico) (PLA) é um poliéster alifático sintético produzido a 
partir da polimerização do ácido láctico (ácido 2-hidroxipropanóico pela nomenclatura 
IUPAC).78,79 O ácido láctico é um monômero obtido majoritariamente de fontes 
renováveis (biomassa) pela fermentação de carboidratos por micro-organismos, logo, 
o PLA pode ser considerado um polímero bio-based ou “verde”.80,81 O PLA é um 
termoplástico (bio)degradável e bioabsorvível, no qual os meros se encontram unidos 
por uma ligação éster, cuja hidrólise resulta, em último estágio, na sua total conversão 
a ácido láctico, podendo então ser absorvido pelo organismo.78,82 Por isso, o PLA é 
também considerado biocompatível e seu uso em embalagens alimentícias e em 
dispositivos implantáveis já foi aprovado pelo FDA e por autoridades regulatórias da 
Europa.78 Essa grande variedade de aplicações se deve às suas propriedades 
mecânicas e térmicas, as quais podem ser ajustadas alterando sua composição 
estereoquímica, com o intuito de facilitar seu processamento e torná-lo adequado para 
um propósito especifico.79,82 Todas essas características e versatilidade tornaram o 
PLA um dos polímeros mais promissores na área de biomateriais, havendo inúmeros 
estudos reportados na literatura,83 além de muitas patentes depositadas.84 
O ácido láctico é uma molécula quiral, existindo em duas formas 
enantioméricas: L- (ou (S)- em configuração absoluta), que é dextrógira (+), e D- (ou 
(R)-) que é levógira (–).85 Consequentemente, o PLA pode ser sintetizado como 
poli(ácido L-láctico) (PLLA), poli(ácido D-láctico) (PDLA) ou, quando utiliza-se uma 
mistura dos dois isômeros, poli(ácido D,L-láctico) (PDLLA).86 Os dois homopolímeros 
enantiomericamente puros e opticamente ativos (PLLA e PDLA) são semicristalinos, 
com uma temperatura de fusão (Tm) entre 145 e 186 °C, dependendo da forma 
cristalina (α, β ou γ) e da pureza óptica (OP), e uma temperatura de transição vítrea 
(Tg) entre 55 e 70 °C. Já o PDLLA é opticamente inativo e, devido à falta de 
estereoregularidade, é amorfo, com uma Tg variando entre 40 e 50 °C.78,82,87 Como a 
maioria do ácido láctico produzido industrialmente por via biológica é obtido na forma 
do isômero L-, o PLLA é o estereoisômero mais utilizado do PLA. Contudo, conforme 
a OP do PLLA diminui (aumento da presença de isômero D- como “impureza”), 
observa-se um decréscimo na cristalinidade e nas Tg e Tm. Quando o conteúdo de 
isômero D- é maior que ca. 10 %, o PLLA já não sofre cristalização.85,87 Por ser 
semicristalino, o PLLA (quando em uma alta pureza do isômero L-) apresenta uma 
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taxa de degradação hidrolítica muito mais lenta que o PDLLA (podendo chegar a 2 ou 
3 anos), além de ser mais rígido e mais quebradiço, com uma resistência à tração de 
50–60 MPa (40–50 para o PDLLA), uma tensão de escoamento de 60–70 MPa (50–
60 para o PDLLA), um módulo de elasticidade de 3000–4000 MPa (valor similar para 
ambos) e uma deformação na ruptura (ou porcentagem de alongamento na ruptura) 
de 1,5–5,5 % (5–8 para o PDLLA).79,88 
Considera-se que o PLA foi sintetizado pela primeira vez por Carothers et 
al.89 (DuPont) em 1932, partindo do lactídeo (dímero cíclico do ácido láctico, 3,6-
dimetil-1,4-dioxano-2,5-diona pela nomenclatura da IUPAC). Registros mais antigos 
atribuem esse feito a Theóphile-Jules Pelouze que, em 1845, obteve o PLA pela 
policondensação do ácido láctico.86 As duas principais rotas de síntese do PLA são a 
polimerização por abertura de anel (ROP) e a policondensação, sendo que a maioria 
do PLA disponível comercialmente é produzido industrialmente via ROP.90 
A policondensação direta pode ser em solução ou em massa (bulk) e pode 
ou não utilizar catalisadores (sendo os mais comuns os óxidos e alcóxidos metálicos, 
especialmente os de estanho(II)). Essa técnica é a rota mais simples, barata e fácil de 
manipular, mas apresenta a limitação clássica de uma polimerização em etapas no 
que se refere à obtenção de polímeros com baixa massa molar (devido à cinética 
desse tipo de polimerização, alta massa molar é obtida somente com conversão acima 
de ca. 98 %, o que demanda um longo tempo de reação).78,86,90 
A reação de condensação entre a hidroxila e a carboxila do ácido láctico 
ocorre com a eliminação de uma molécula de água e, por ser uma reação em 
equilíbrio, a retirada da água é uma condição necessária para o prosseguimento da 
polimerização, principalmente quando a viscosidade do meio reacional vai 
aumentando com o crescimento das cadeias. Para isso, pode-se utilizar destilação, 
vácuo e alta temperatura (que não deve ultrapassar 200 °C, por causa da provável 
ocorrência de racemização e da formação preferencial de lactídeo).79,91 Neste caso, a 
policondensação por desidratação azeotrópica torna-se uma alternativa viável para 
obter um PLA com alta massa molar apenas em uma única etapa, por garantir a 
eficiente retirada da água do meio reacional ao se utilizar um solvente aprótico com 
alto ponto de ebulição, que forma com a água um azeótropo de mínimo ponto de 
ebulição.90,92 Outras alternativas envolvem uma segunda etapa de síntese, como a 
possibilidade de utilizar o polímero de baixa massa molar obtido por policondensação 
direta (usando catalisador) como um “pré-polímero” a ser usado em uma posterior 
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etapa de aumento da massa molar pelo acoplamento de agentes extensores de 
cadeia, como por exemplo diisocianatos.78,93 Uma alternativa mais simples que essa 
é a realização da policondensação em duas etapas, primeiramente sem o uso de 
catalisadores, obtendo-se um oligômero que, em uma segunda etapa, é aquecido 
acima do seu ponto de fusão e misturado com catalisadores em uma “pós-
policondensação” no estado fundido (também existe uma variante dessa técnica no 
estado sólido, quando o oligômero é aquecido apenas acima da Tg).94,95 
Já a ROP é a rota sintética mais utilizada para obtenção de PLA com alta 
massa molar, além de garantir um maior controle na estereoquímica do polímero final 
baseando-se no ajuste dos parâmetros reacionais, como temperatura e tempo. A ROP 
é um tipo de polimerização por adição, governada pela abertura do lactídeo 
(monômero cíclico) por mecanismos catiônicos, aniônicos ou de coordenação-
inserção, dependendo do tipo de catalisador e iniciador escolhidos, sendo o octanoato 
de estanho(II), Sn(Oct)2, o catalisador mais utilizado. O lactídeo, por sua vez, é 
adquirido pronto ou sintetizado previamente pela despolimerização de um oligômero 
de ácido láctico preparado via policondensação.78,79,86,90-92 
Todas essas rotas discutidas estão esquematizadas na Figura 6. 
 
Figura 6. Rotas sintéticas para a preparação de poli(ácido láctico) (PLA) a partir do 
monômero ácido láctico. Adaptado de Zeng et al.96 com permissão. Copyright © 2015 
Royal Society of Chemistry. 
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O uso isolado do PLLA como um biomaterial apresenta algumas limitações 
ou desvantagens associadas com suas propriedades físico-químicas, como a alta 
hidrofobicidade, que torna sua superfície trombogênica em contando com o sangue; 
a lenta taxa de degradação hidrolítica, que pode levar um tempo superior a 2 anos 
para seu completo desaparecimento do organismo (quando um tempo de ca. 6 meses 
já seria o ideal para o caso de um stent intracoronário, por exemplo);66 e a sua inerente 
fragilidade mecânica, proveniente da sua baixa tenacidade, que o torna um polímero 
muito quebradiço. Outra grande limitação é seu alto custo, quando comparado com 
outros polímeros. Algumas formas de contornar ou atenuar essas limitações incluem 
modificações químicas, como a copolimerização e a reticulação (cross-linking), e 
modificações físicas, como a blendagem com outro polímero ou a mistura com algum 
outro material (que não um polímero) para formação de compósitos.97,98 A blendagem 
do PLLA com um outro polímero que tenha propriedades complementares é uma das 
alternativas mais simples e convenientes para esse propósito, já que é um processo 
físico, ou seja mais simples, e que permite combinar e modular as propriedades de 
ambos polímeros apenas com a alteração de suas proporções na blenda.82,96 Há 
muitos relatos na literatura sobre blendas de PLLA com diversos polímeros.99-101 
 
1.3.1. Blenda de poli(ácido L-láctico) e poli(acetato de vinila) 
 
O poli(acetato de vinila) (PVAc) é um polímero alifático sintético, totalmente 
amorfo (Tg ca. 30 °C), de baixo custo, hidrofóbico, biocompatível e moderadamente 
(bio)degradável. É mais conhecido por ser utilizado como adesivo para superfícies 
porosas quando emulsionado com água (cola branca líquida) e por ser o precursor do 
polímero hidrofílico poli(álcool vinílico) (PVA), que é obtido pela hidrólise dos grupos 
laterais (acetato) do PVAc, geralmente via reação de saponificação com solução 
metanólica de hidróxido de sódio. Ambos os polímeros, PVAc e PVA, são muito 
utilizados em aplicações biomédicas. A degradação hidrolítica do PVAc (cadeia 
principal) só ocorre de forma considerável após seus grupos laterais serem 
parcialmente hidrolisados, dando origem ao poli(acetato de vinila-co-álcool vinílico) 
(PVAc-co-VA), que possui um caráter menos hidrofóbico. Contudo, essa reação pode 
levar um longo tempo para se processar em condições fisiológicas.102-104 
A blendagem do PLLA com o PVAc, cujas estruturas químicas são 
mostradas na Figura 7, é uma alternativa viável para contornar a fragilidade mecânica 
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inerente do PLLA. A adição de um polímero amorfo (PVAc) a um polímero 
semicristalino (PLLA), forma uma blenda com características interessantes, em parte 
devido à alteração no processo de cristalização do PLLA. 
 
 
Figura 7. Estrutura química dos polímeros (a) poli(ácido L-láctico) – PLLA e (b) 
poli(acetato de vinila) – PVAc. 
 
Esses dois polímeros não interagem fortemente entre si, já que as únicas 
interações intermoleculares possíveis são as de Van der Waals, mais especificamente 
as do tipo dipolo-dipolo (carbonilas dos grupos éster) e forças de dispersão de London 
(metilas e cadeias carbônicas). Contudo, curiosamente, a blenda PLLA/PVAc é 
miscível em toda faixa de composição, como reportado por Gajria et al.105, que 
estudaram a miscibilidade e a biodegradação (enzimática) dessa blenda obtida pela 
mistura mecânica dos polímeros no estado fundido por extrusão. Além disso, a adição 
de 5 % de PVAc aumentou a porcentagem de alongamento na ruptura de 8,7 (PLLA 
puro) para ca. 20 %. Park et al.106 obtiveram os mesmos resultados, em relação à 
miscibilidade do sistema, de acordo com o critério do aparecimento de uma única Tg. 
Através de medidas do decréscimo do ponto de fusão do PLLA causado pela adição 
do PVAc, foi possível obter o parâmetro de interação de Flory-Huggins (χ12) para essa 
blenda como sendo igual a -0,10. O PVAc é um diluente amorfo e encontra-se 
segregado majoritariamente nas regiões interlamelares dos esferulitos de PLLA, como 
evidenciado por medidas de espalhamento de raios X a baixo ângulo (SAXS) e pela 
morfologia da blenda visualizada por microscopia óptica de luz polarizada. A 
compatibilidade entre esses dois polímeros também foi confirmada por Jin et al.107, 
que prepararam a blenda na forma de filmes em diferentes composições, por 
evaporação de solvente (casting). Liu et al.108 analisaram a alteração na morfologia e 
no processo de cristalização do PLLA provocado pelo PVAc. Li e You109 utilizaram 
essa blenda para estudar o fenômeno de cristalização orientada. Liu et al.110 
desenvolveram um polímero com memória de forma ao blendar o PLLA com o PVAc. 
 
(a) (b) 
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2. OBJETIVOS 
 
2.1. Objetivo geral 
 
O objetivo geral deste projeto foi desenvolver uma blenda polimérica 
degradável em condições fisiológicas de poli(ácido L-láctico)/poli(acetato de vinila), 
PLLA/PVAc, carregada com o doador de óxido nítrico (NO) S-nitroso-N-acetil-D-
penicilamina (SNAP) para liberação localizada de NO, sustentada inicialmente pela 
eluição da SNAP presente na superfície do biomaterial e, ao longo do tempo, pela 
degradação hidrolítica da blenda. 
 
2.2. Objetivos específicos 
 
• Síntese do PLLA através da policondensação por desidratação azeotrópica 
e posterior caracterização; 
• Síntese e caracterização da SNAP; 
• Preparação e caracterização de blendas de PLLA/PVAc, na forma de 
filmes, em diferentes composições; 
• Preparação e caracterização de filmes da blenda de PLLA/PVAc 50:50 
carregados com SNAP em diferentes concentrações; 
• Caracterização das cinéticas de liberação de NO dos filmes da blenda de 
PLLA/PVAc 50:50 carregados com SNAP e correlação com as respectivas 
medidas de eluição de SNAP. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1. Materiais 
 
Ácido láctico 84,5-85,5 %, cloreto de estanho(II) dihidratado 98 %, m-xileno 
99 % (obtidos da Vetec Química Fina Ltda, Brasil), ácido p-toluenossulfônico 
monohidratado 98,5 %, N-acetil-D-penicilamina 99,0 %, ácido clorídrico 37 %, nitrito 
de sódio 99 %, cloreto de potássio 99 %, clorofórmio deuterado 99,8 % átomos D, 
dimetilsulfóxido deuterado-d6 99,96 % átomos D, poli(acetato de vinila) Mw 100000 
g mol-1 (obtidos da Sigma-Aldrich Co., EUA), clorofórmio 99,8 %, metanol 99,8 %, 
tetrahidrofurano 99,0 %, cloreto de sódio 99,0 %, ácido etilenodiaminotetracético 
dissódico dihidratado 99,0 %, fosfato de sódio bibásico anidro 99,0 %, fosfato de 
potássio monobásico anidro 99,0 % (obtidos da Labsynth Produtos para Laboratórios 
Ltda, Brasil), tetrahidrofurano grau HPLC (Scharlau Chemie S.A., Espanha), padrões 
de poliestireno Mp 1080 - 1900000 (Viscotek Co., EUA) e ácido sulfúrico 98,0 % (Tedia 
Company, Inc., EUA) foram usados como recebidos, sem purificação prévia. Água 
deionizada ultrapura, com resistividade de 18,2 MΩ.cm a 25 °C, foi obtida em um 
sistema Milli-Q® Direct-Q® 3 UV (Merck Millipore, EUA). 
 
3.2. Síntese do poli(ácido L-láctico) (PLLA) 
 
A síntese do PLLA através da polimerização em etapas (policondensação) 
por desidratação azeotrópica foi otimizada variando-se diversos parâmetros, tendo em 
vista a obtenção de um polímero com a maior massa molar possível. O procedimento 
da síntese otimizada foi baseado na combinação e modificação de procedimentos 
previamente reportados111-115 e é descrito a seguir. 
Em um balão de fundo redondo de uma boca (100 mL) foram adicionados 
10 mL da solução aquosa de ácido L-láctico ca. 85,0 % em massa (o que corresponde 
a 10,2 g de monômero, ou seja, 113 mmol, dado que a densidade é de 1,2 g cm-3); 
0,226 mmol (0,051 g) do catalisador cloreto de estanho(II) (ou cloreto estanoso) 
dihidratrado, quantidade baseada na proporção de 0,5 % em massa em relação ao 
monômero; 0,226 mmol (0,043 g) do co-catalisador ácido p-toluenossulfônico (PTSA) 
monohidratado, na razão molar de 1:1 em relação ao catalisador; e 20 mL de m-xileno, 
resultando em uma concentração de monômero no meio reacional igual a 50 % (m/v). 
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Acima do balão foi acoplado um aparato do tipo Dean-Stark (15 mL) pré-
carregado com m-xileno e, acima deste, um condensador tipo Allihn de 300 mm de 
comprimento para refluxo. Para impedir a entrada de umidade no sistema, um tubo 
secante contendo cloreto de cálcio anidro foi adaptado no topo do condensador.  
A temperatura foi ajustada na chapa de aquecimento para ca. 150 °C a fim 
de garantir que a temperatura do sistema fosse igual à temperatura de ebulição do m-
xileno (139 °C). Isso define a temperatura na qual a reação ocorre, já que o sistema 
se encontra em refluxo aberto. O aquecimento foi feito através de um adaptador 
apropriado da chapa de aquecimento. Ao balão também foi adicionado uma barra de 
agitação magnética oval revestida de PTFE (politetrafluoroetileno) de 10 x 30 mm e a 
agitação foi ajustada em 400 rpm. Esta montagem experimental é esquematizada na 
Figura 8. 
 
 
Figura 8. Representação esquemática da montagem experimental utilizada na síntese 
do PLLA através da policondensação por desidratação azeotrópica. 
 
A reação ocorreu nessas condições por 48 h. Decorrido este tempo, o balão 
foi levado ao rota-evaporador para evaporação do solvente (rotação de 100 rpm, a 60 
°C e sob vácuo de 25 mbar), por 1 h. Procedeu-se uma purificação por solubilização 
do polímero em 20 mL de clorofórmio e subsequente precipitação em 100 mL de 
metanol, sob agitação magnética. O polímero foi, então, separado via filtração a vácuo 
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usando um filtro de membrana de nylon com poros de 53 µm, lavado com porções de 
metanol e deixado secar ao ar no próprio funil por 15 min. Logo em seguida, o polímero 
foi seco no forno sob vácuo (a 60 °C e 20 mbar) por 24 h e, posteriormente, congelado 
e liofilizado por 24 h. O polímero foi guardado no congelador (-18 °C) em atmosfera 
de nitrogênio. O rendimento da síntese foi calculado conforme a Eq. 15. 
 𝑅𝑒𝑛𝑑𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜	(%) = 𝑚;<=í?@A<𝑚?<Bô?@A< × 0,8 × 100 (15) 
 
onde mpolímero corresponde à massa de PLLA obtida após purificação e secagem, 
mmonômero à massa de ácido L-láctico colocada no início da reação e o fator 0,8 no 
denominador corresponde ao valor da razão entre a massa molar da unidade repetitiva 
(mero) do PLLA (72,06 g mol-1) e a massa molar do monômero ácido L-láctico (90,08 
g mol-1). Esse fator tem origem no fato de que 80 % da massa molar da molécula de 
ácido láctico corresponde à massa molar do mero do PLLA e os outros 20 % à massa 
molar da água (que é liberada na condensação). 
 
3.3. Síntese da S-nitroso-N-acetil-D-penicilamina (SNAP) 
 
A SNAP foi sintetizada com base no procedimento da síntese pioneira 
reportada em 1978 por Field et al.116 com pequenas modificações. Em um béquer de 
forma alta (Berzelius) de 50 mL, 5 mmol (0,95624 g) de N-acetil-D-penicilamina (NAP) 
foram dissolvidos em 27 mL de metanol, 4,1 mL de HCl 37 % (m/m) (50 mmol), 1,4 
mL de H2SO4 98 % (m/m) (25 mmol) e 7,5 mL de água deionizada. A essa solução, 
em banho de gelo (0–2 °C) e sob proteção de luz (béquer envolto em papel alumínio), 
adicionaram-se lentamente 10 mL de uma solução aquosa de NaNO2 1 mol L-1 (10 
mmol), sob agitação magnética constante (ajustada em 500 rpm com uso de uma 
barra de agitação magnética revestida de PTFE de 4 x 10 mm), resultando em um 
volume final de 50 mL (sendo que aproximadamente metade desse volume é de 
metanol). A reação foi mantida nessas condições por 30 min.  
Decorrido este tempo, um fluxo de gás nitrogênio foi acoplado ao béquer 
para acelerar a evaporação do metanol, por ca. 2,5 h. Então, procedeu-se uma 
filtração a vácuo usando um filtro de membrana de PTFE com poros de 70 µm para 
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separação do precipitado, o qual foi lavado com água deionizada gelada e deixado 
secar ao ar no próprio funil por 10 min.  
O precipitado, na forma de um sólido com coloração verde intensa e ainda 
úmido, foi retirado do filtro, colocado em um tubo Eppendorf, congelado e liofilizado 
por 24 h. A SNAP foi, então, guardada no congelador (-18 °C), ao abrigo da luz e em 
atmosfera de nitrogênio. 
 
3.4. Preparação de blendas de PLLA/PVAc na forma de filmes por evaporação 
de solvente (casting) 
 
Blendas de PLLA/PVAc foram preparadas em três composições diferentes: 
70:30, 60:40 e 50:50, em porcentagens em massa dos componentes. 
Previamente, foi preparada uma solução estoque de PVAc em clorofórmio 
(CHCl3) na concentração de 50 g L-1 (ou 5 % (m/v)). Então, em um tubo vial de vidro 
(de 5 mL) contendo uma barra de agitação magnética revestida de PTFE de 3 x 8 mm, 
misturou-se sob agitação magnética (600 rpm), as quantidades descritas na Tabela 1 
de PLLA (sólido) e PVAc (solução estoque), conforme a proporção desses 
componentes na blenda a ser preparada, mas de modo que a concentração da 
solução fosse de 60 g L-1 (ou 6 % (m/v)) em todos os casos. Após a solubilização do 
PLLA na alíquota de solução estoque de PVAc, o conteúdo foi transferido para um 
balão volumétrico de 5 mL e o volume foi completado com clorofórmio. 
 
Tabela 1. Massas de PLLA e PVAc, e a correspondente alíquota da solução estoque 
de PVAc (50 g L-1), usadas no preparo das blendas nas três diferentes composições. 
 
Composição da 
blenda PLLA/PVAc 
mPLLA/g mPVAc/g 
Alíquota da solução 
estoque de PVAc/mL 
70:30 0,21 0,09 1,8 
60:40 0,18 0,12 2,4 
50:50 0,15 0,15 3,0 
 
Para a obtenção dos filmes poliméricos, 2,5 mL da solução da blenda foram 
vertidos sobre um molde de PTFE circular de 30 mm de diâmetro. A evaporação do 
solvente ocorreu em temperatura ambiente (24 ± 1 °C), por ca. 20 h. Decorrido este 
tempo, o filme foi retirado do molde e seco sob vácuo (20 mbar) em temperatura 
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ambiente por mais 24 h para evaporação de resquícios do solvente. Todas as etapas 
desse procedimento estão esquematizadas na Figura 9, onde também se encontram 
fotografias dos filmes. Os filmes foram estocados no congelador (-18 °C).  
 
 
 
Figura 9. (a) Representação esquemática das etapas envolvidas no processo de 
preparação das blendas de PLLA/PVAc na forma de filmes por evaporação de 
solvente. (b) Fotografias de fragmentos desses filmes são mostradas sob fundo preto. 
 
3.5. Preparação de filmes da blenda de PLLA/PVAc 50:50 carregados com SNAP 
 
Apenas a blenda de PLLA/PVAc na composição 50:50 foi carregada com 
SNAP, pois foi a única que apresentou propriedades mais adequadas ao manuseio e 
à aplicação pretendida. A incorporação de SNAP foi realizada concomitantemente à 
formação dos filmes, em três diferentes concentrações: 3,0, 5,0 e 7,5 % em massa. O 
procedimento foi análogo ao reportado na seção 3.4, mas sob proteção de luz (frascos 
e molde envoltos em papel alumínio) em todas as etapas, incluindo na estocagem. 
Após a mistura do PLLA e PVAc no tubo de vidro e transferência para o 
balão volumétrico de 5 mL (seção 3.4), a quantidade estabelecida de SNAP foi 
dissolvida, em um tubo Eppendorf, em 100 µL de tetrahidrofurano (THF) – por ser 
mais solúvel nesse solvente – e depois rapidamente adicionada ao balão volumétrico, 
completando o volume com clorofórmio logo em seguida. Na Tabela 2 encontram-se 
as quantidades de SNAP, PLLA e PVAc usadas no preparo das blendas, de modo que 
a concentração final das soluções fosse de 60 g L-1 (ou 6 % (m/v)) em todos os casos. 
(a) 
(b) 
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Tabela 2. Massas de SNAP, PLLA e PVAc, e a correspondente alíquota da solução 
estoque de PVAc (50 g L-1), usadas no preparo dos filmes da blenda de PLLA/PVAc 
50:50 carregados com SNAP em três diferentes concentrações. 
 
Concentração 
de SNAP/% 
mSNAP/g mPLLA/g mPVAc/g 
Alíquota da solução 
estoque de PVAc/mL 
3,0 0,0090 0,14550 0,14550 2,910 
5,0 0,0150 0,14250 0,14250 2,850 
7,5 0,0225 0,13875 0,13875 2,775 
 
Da solução da blenda com SNAP, 2,5 mL foram transferidos para um molde 
de PTFE circular de 30 mm de diâmetro e a evaporação do solvente ocorreu por ca. 
20 h. Para analisar a influência que a temperatura (taxa de evaporação do solvente) 
de formação dos filmes tem na posterior eluição de SNAP e liberação de NO, os filmes 
da blenda carregados com SNAP foram obtidos em duas condições de temperatura 
diferentes: 24 ± 1 °C (temperatura ambiente) e 18 ± 1 °C (em sala termostatizada). 
Assim que foram retirados dos moldes, os filmes foram secos sob vácuo (20 mbar) 
em temperatura ambiente por mais 24 h para evaporação de resquícios do solvente. 
Todas as etapas desse procedimento estão esquematizadas na Figura 10, onde 
também se encontram fotografias dos filmes. 
 
 
 
Figura 10. (a) Representação esquemática das etapas envolvidas no processo de 
preparação dos filmes da blenda de PLLA/PVAc 50:50 (m/m) carregados com SNAP. 
(b) Fotografias de fragmentos desses filmes são mostradas sob fundo branco. 
(a) 
(b) 
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3.6. Ensaios de degradação hidrolítica 
 
Discos de 8 mm de diâmetro (1 cm2 de área superficial, considerando-se 
as duas faces e desprezando-se a espessura) foram recortados dos filmes poliméricos 
com auxílio de um punch dermatológico para biópsia e pesados em uma balança de 
alta precisão com 5 casas decimais. Esses discos foram inseridos em tubos vial de 
vidro (de 5 mL) contendo 5 mL de solução tampão fosfato-salino (PBS) 10 mM pH 7,4 
(composição: NaCl 137 mmol L-1, KCl 2,7 mmol L-1, Na2HPO4 10 mmol L-1 e KH2PO4 
1,76 mmol L-1). 
Para evitar que os filmes aderissem na parede dos tubos foram utilizados 
porta-amostras inertes (feitos a partir de malha de polietileno), dentro dos quais os 
filmes eram colocados. Os tubos foram dispostos em um adaptador apropriado na 
chapa de aquecimento e a temperatura foi ajustada para 37 °C (condição fisiológica) 
ou 60 °C (ensaio acelerado), sem agitação.  
O tempo total do experimento de degradação hidrolítica a 37 °C foi de 21 
dias, sendo que, a cada 7 dias, as amostras (experimento em duplicata) eram retiradas 
dos tubos e dos porta-amostras, lavadas com água Milli-Q, secas superficialmente 
com um papel absorvente e, depois, sob vácuo (20 mbar) em temperatura ambiente, 
até que suas massas ficassem constantes (ca. 10 h). Já o tempo total do experimento 
acelerado (a 60 °C) foi de 15 dias, sendo que a cada 3 dias as amostras (em duplicata) 
eram retiradas. Esse experimento de degradação hidrolítica foi planejado para este 
projeto e não segue normas técnicas específicas. As amostras degradadas foram 
guardadas no congelador (-18 °C) para posterior obtenção de micrografias eletrônicas 
de varredura. A porcentagem de perda de massa das amostras foi calculada, para 
cada replicata, através da Eq. 16. 
 𝑃𝑒𝑟𝑑𝑎	𝑑𝑒	𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎	(%) = (𝑚MBMNMO= − 𝑚QMBO=)𝑚MBMNMO= × 100 (16) 
 
onde minicial corresponde à massa das amostras antes de serem submetidas ao ensaio 
de degradação hidrolítica e mfinal à massa das amostras após serem retiradas do 
ensaio nos tempos especificados e secas sob vácuo até massa constante. 
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3.7. Caracterizações físico-químicas 
 
3.7.1. Espectroscopia vibracional no infravermelho (ATR-FTIR) 
 
Os espectros de absorção no infravermelho foram obtidos no modo ATR 
(reflectância total atenuada) em um espectrofotômetro Agilent (modelo Cary 630), na 
faixa de número de onda de 4000 a 400 cm-1, com resolução de 2 cm-1 e acúmulo de 
64 scans. 
 
3.7.2. Polarimetria 
 
A rotação da luz polarizada provocada pelo PLLA (solução 0,01 g mL-1 em 
clorofórmio) foi analisada em um polarímetro digital PerkinElmer (modelo 341), a fim 
de confirmar que a configuração do monômero foi mantida no PLLA sintetizado, ou 
seja, que não ocorreu racemização. 
O solvente puro foi usado como branco de referência. A rotação específica 
foi calculada segundo a Eq. 17. 
 [𝛼]ST = 𝛼𝑙 × 𝑐 (17) 
 
onde [𝛼]ST  (em °) corresponde à rotação específica do composto à temperatura T 
(25 °C) e usando a raia D de emissão do sódio (λ = 589 nm), 𝛼 sendo a rotação da luz 
polarizada medida pelo equipamento (em °, sendo + ou -), 𝑙 o comprimento do 
caminho óptico (0,1 dm) e c a concentração da solução em g mL-1. 
 
3.7.3. Calorimetria Exploratória Diferencial (DSC) 
 
Termogramas de DSC foram obtidos em um calorímetro TA Instruments 
(modelo DSC Q100), sob atmosfera de argônio, com vazão de 50 mL min-1. A faixa de 
temperatura foi ajustada conforme a amostra analisada e a taxa de 
aquecimento/resfriamento foi de 10 °C min-1 em todos os casos. Todas as análises 
basearam-se em três ciclos de aquecimento/resfriamento, sendo o primeiro ciclo 
empregado para apagar a história térmica. Os termogramas apresentados são 
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referentes ao segundo ciclo de aquecimento. Isotermas de 3 e 1 min foram 
programadas, respectivamente, na temperatura limite inferior (mínima) e superior 
(máxima) dos ciclos. As amostras (5–10 mg) foram seladas dentro de porta-amostras 
de alumínio para serem analisadas. A referência foi um porta-amostra vazio. As 
temperaturas referentes às transições térmicas (Tg, Tcc e Tm), a variação de 
capacidade calorífica (ΔCp) na Tg e as entalpias de fusão (ΔHm) e de cristalização a 
frio (ΔHcc) foram determinadas usando o software Universal Analysis 2000 V4.7A (TA 
Instruments). A Tg foi reportada como sendo o ponto de inflexão da transição vítrea. 
 
3.7.4. Análise Termogravimétrica (TGA) 
 
As curvas termogravimétricas foram obtidas em uma termobalança TA 
Instruments (modelo 2050), com aquecimento a partir da temperatura ambiente até 
600 ºC e com uma taxa de aquecimento de 10 ºC min-1. As análises foram realizadas 
em atmosfera inerte (argônio) na vazão de 100 mL min-1. 
 
3.7.5. Espectrofotometria de absorção na região do ultravioleta-visível (UV-Vis) 
 
Os espectros de absorção no UV-Vis foram adquiridos em um 
espectrofotômetro Hewlett-Packard (modelo 8453), na faixa de comprimentos de onda 
de 190 a 1100 nm com resolução de 1 nm. As amostras, solubilizadas nos solventes 
adequados, foram analisadas em cubetas de quartzo de 10 mm de caminho óptico. 
Os solventes puros foram usados como branco de referência. 
 
3.7.6. Cromatografia de Permeação em Gel (GPC) 
 
A distribuição de massa molar do PLLA foi determinada por GPC (também 
conhecida como Cromatografia por Exclusão de Tamanho, SEC) utilizando um 
cromatógrafo Viscotek (modelo GPCmax VE 2001), equipado com um detector de 
índice de refração (RI) Viscotek (modelo VE 3580) aquecido a 40 °C e três colunas 
Shodex KF-806M (300 mm comprimento, diâmetro interno de 8 mm e partículas de 10 
µm) conectadas em série e aquecidas a 40 °C. Tetrahidrofurano grau HPLC, filtrado 
e degasado, foi usado como fase eluente e no preparo da solução de PLLA na 
51 
 
 
concentração de 7,5 mg mL-1 (solubilização com auxílio de aquecimento a 40 °C em 
banho ultrassônico).  
A solução da amostra foi previamente filtrada (filtro de membrana de PTFE 
com poros de 0,45 µm acoplado a uma seringa) e uma alíquota de 100 µL foi injetada 
por sistema automatizado com uma taxa de eluição de 1,0 mL min-1. A curva de 
calibração foi gerada pelo software OmniSEC (Viscotek) a partir dos valores de Mp 
(peak molecular weight) de padrões de poliestireno (Viscotek) com massas molares 
na faixa de 1080 a 1900000 g mol-1. 
 
3.7.7. Ressonância Magnética Nuclear (RMN) de hidrogênio (1H) e carbono (13C) 
 
Os espectros de RMN de 1H e 13C foram adquiridos em um espectrômetro 
Bruker operando com campo magnético de 9,4 Tesla (modelo Avance III, frequência 
de 400 MHz para 1H) ou em um Bruker com campo magnético de 11,7 Tesla (modelo 
Avance III, frequência de 500 MHz para 1H), à temperatura ambiente. As amostras de 
PLLA (ca. 100 mg) e SNAP (ca. 15 mg) foram solubilizadas sob agitação magnética 
em, respectivamente, 1 mL de clorofórmio deuterado (CDCl3) e 0,5 mL de 
dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6), e posteriormente transferidas para um tubo de 
RMN de 5 mm de diâmetro. A análise da SNAP foi realizada logo em seguida à 
preparação da solução para evitar decomposição. Os espectros 1H e 13C da SNAP 
foram adquiridos com acúmulo de 16 e 400 scans, respectivamente; já os do PLLA 
foram adquiridos com um acúmulo de 128 scans (tanto 1H quanto 13C). 
 
3.7.8. Difratometria de Raios X (DRX) 
 
Difratogramas de Raios X foram obtidos em um difratômetro Shimadzu 
(modelo XRD-7000) com fonte de radiação CuKα (λ = 1,5406 Å) gerada a 40 kV e 30 
mA, na faixa 2θ de 5 a 50°, com uma taxa de 2 ° min-1 e resolução de 0,02°. O PLLA 
e a SNAP foram analisados na forma de pó, já as blendas na forma de filmes. 
 
3.7.9. Microscopia Óptica de Luz Polarizada 
 
As estruturas birrefringentes (cristais anisotrópicos) dos filmes da blenda 
de PLLA/PVAc 50:50 carregados com SNAP (em diferentes concentrações) foram 
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visualizadas em um microscópio óptico de luz polarizada Nikon (modelo Eclipse 50i) 
com os filtros polarizadores cruzados, em magnificações de 40 e 100X. As 
micrografias foram adquiridas com uma câmera digital acoplada Nikon (modelo DS-
Ri1). 
 
3.7.10. Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) 
 
Micrografias eletrônicas de varredura das blendas na forma de filmes foram 
obtidas em um microscópio FEI Quanta (modelo FEG 250) operando com uma 
voltagem de aceleração de 5 kV. As imagens foram geradas por detecção de elétrons 
secundários (detector ETD – Everhart-Thornley Detector). As amostras, fixadas nos 
porta-amostras de alumínio (stubs) com fita adesiva condutora dupla face de carbono, 
foram metalizadas em um sputter coater Bal-Tec (modelo MED 020) a partir da 
deposição de uma liga ouro-paládio 80:20 (m/m) pelo método de pulverização 
catódica com íons argônio usando uma corrente de 11,3 mA e uma distância alvo-
substrato de 5 cm, durante 90 s. 
 
3.8. Monitoramento da eluição de SNAP das amostras por espectrofotometria no 
UV-Vis 
 
Discos de 8 mm de diâmetro (1 cm2 de área superficial, considerando-se 
as duas faces e desprezando-se a espessura) foram recortados dos filmes poliméricos 
carregados com SNAP com auxílio de um punch dermatológico para biópsia. Esses 
discos foram inseridos em cubetas de quartzo de 10 mm de caminho óptico e volume 
reduzido (2 mL) contendo 2,0 mL de solução tampão PBS 10 mM pH 7,4 com 100 µM 
de EDTA e uma barra de agitação magnética revestida de PTFE de 2 x 5 mm. Os 
discos permaneceram submersos na solução, no fundo da cubeta e sobre a barra de 
agitação magnética, durante toda a análise.  
Os espectros de absorção no UV-Vis foram adquiridos em um 
espectrofotômetro Hewlett-Packard (modelo 8453), na faixa de comprimentos de onda 
de 190 a 1100 nm com resolução de 1 nm, a 37 °C e agitação magnética (1200 rpm), 
usando um sistema Peltier. O branco de referência foi registrado usando a solução 
tampão PBS com EDTA. No modo cinético do espectrofotômetro monitoraram-se os 
valores de absorbância no comprimento de onda 340 nm (máximo de absorção da 
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SNAP) por 6 h, com espectros sendo adquiridos a cada 20 min para evitar fotocatálise. 
Os experimentos foram realizados em duplicata. 
 
3.9. Detecção do NO liberado das amostras por quimiluminescência 
 
A detecção de NO por quimiluminescência se baseia na reação em fase 
gasosa do NO com ozônio (O3) formando dióxido de nitrogênio no estado excitado 
(NO2*) (Eq. 18) que, ao decair para o estado fundamental, emite radiação com energia 
correspondente à região do infravermelho próximo do espectro eletromagnético (Eq. 
19).117,118 Essa radiação é detectada, transformada em sinal elétrico e amplificada em 
um tubo fotomultiplicador (PMT) para, então, ser processada e registrada. 
 
NO + O3 →	NO2* + O2 (18) 
NO2* →	NO2 + hν (19) 
 
A liberação de NO em tempo real dos filmes carregados com SNAP, 
imersos em 10 mL de solução tampão PBS 10 mM pH 7,4 com 100 µM de EDTA, foi 
caracterizada por quimiluminescência em um analisador de NO (NOATM) Sievers GE 
Analytical Instruments (modelo 280i) por 6 h. Durante todas as análises, o frasco de 
reação esteve termostatizado a 37 °C e protegido da luz (frasco envolto em papel 
alumínio). Um fluxo de gás nitrogênio (N2) foi empregado para arraste do NO do frasco 
de reação para a câmara de detecção. Todas as medidas foram adquiridas no modo 
de alta sensibilidade do instrumento. 
Dentro do instrumento, o ozônio é gerado em uma concentração de ca. 
2 % (v/v) a partir do gás oxigênio (O2), através de uma descarga elétrica de alta tensão 
(Eqs. 20 e 21). A pressão de gás oxigênio é ajustada em 6,0 psi (414 mbar), o que 
garante um fluxo de ca. 30 mL min-1 na entrada do gerador de ozônio. A câmara de 
detecção, local onde o ozônio e o NO arrastado do frasco de reação pelo fluxo de gás 
nitrogênio são misturados, opera a uma pressão constante de 7,0 Torr (9,33 mbar). 
Para máxima sensibilidade o PMT é resfriado a -12 °C. 
 
O2 + hν →	2	O (20) 
O + O2 →	O3 (21) 
 
Discos de 8 mm de diâmetro (1 cm2 de área superficial, considerando-se 
as duas faces e desprezando-se a espessura) foram recortados dos filmes poliméricos 
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carregados com SNAP com auxílio de um punch dermatológico para biópsia. Esses 
discos foram mantidos imersos na solução tampão PBS com EDTA dentro do frasco 
de reação do NOA através da inserção deles em porta-amostras inertes (feitos a partir 
de malha de polietileno), suspensos por um arame metálico. Essa montagem 
experimental, assim como a representação dos componentes do NOATM, é 
esquematizada na Figura 11. Os experimentos foram realizados em duplicata. 
Os dados foram adquiridos pelo instrumento com um intervalo de 0,25 s. 
Contudo, a fim de tornar o tratamento dos dados e a apresentação gráfica viáveis, já 
que as medidas foram adquiridas por 6 h, fez-se necessário alterar esse intervalo de 
aquisição para 1 min. Essa alteração foi feita no software Origin®, utilizando a função 
de redução de dados (Reduce to evenly spaced X), agrupando-os (valor médio) em 
intervalos igualmente espaçados (1 min). 
 
 
Figura 11. Representação esquemática dos componentes do NOATM (Nitric Oxide 
Analyzer), incluindo as reações que ocorrem no gerador de ozônio e na câmara de 
detecção, e da montagem experimental usada para a imersão das amostras no frasco 
de reação (envolto em papel alumínio, não representado na imagem) contendo 
solução tampão PBS com EDTA. 
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4. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 
4.1. Síntese e caracterização do poli(ácido L-láctico) (PLLA) 
 
O PLLA sintetizado apresentou-se na forma de um sólido branco, composto 
por partículas finamente divididas, prontamente solúvel em clorofórmio, solúvel em 
THF sob aquecimento e insolúvel em acetona, metanol e DMSO. A equação química 
da reação de polimerização do ácido L-láctico é mostrada na Figura 12. 
 
 
Figura 12. Reação de síntese do poli(ácido L-láctico) (PLLA) a partir da 
policondensação do ácido L-láctico em refluxo com m-xileno e utilizando um sistema 
binário de catalisadores, composto pelo cloreto de estanho(II) dihidratado ativado pelo 
ácido p-toluenossulfônico (PTSA). 
 
O rendimento da síntese, após purificação e liofilização, foi de 85 %, 
conforme calculado pela Eq. 15 (seção 3.2). O volume de água recolhido no aparato 
de Dean-Stark ao final da reação foi de 4,6 mL, incluindo a água contida originalmente 
na solução de ácido L-láctico 85,0 % (ca. 1,8 mL), que é retirada nos primeiros minutos 
da reação.  
O PLLA sintetizado (solução 0,01 g mL-1 em clorofórmio) provocou uma 
rotação da luz polarizada (𝛼) de -0,147 ± 0,001°, o que resulta em uma rotação 
específica ([𝛼]SWX	°Z) de -147 ± 1° pela Eq. 17 (seção 3.7.2). Tendo como base o valor 
de -156° para a rotação específica de uma amostra de PLLA enantiomericamente pura 
(i.e. composta inteiramente por isômeros L-),112,119 calcula-se, através da Eq. 22, a 
pureza óptica (OP), também conhecida como porcentagem de excesso enantiomérico, 
do PLLA sintetizado como sendo igual a 94 %.  
 𝑂𝑃	(%) = 𝑅𝑜𝑡𝑎çã𝑜	𝑒𝑠𝑝𝑒𝑐í𝑓𝑖𝑐𝑎	𝑑𝑎	𝑎𝑚𝑜𝑠𝑡𝑟𝑎𝑅𝑜𝑡𝑎çã𝑜	𝑒𝑠𝑝𝑒𝑐í𝑓𝑖𝑐𝑎	𝑑𝑜	𝑒𝑛𝑎𝑛𝑡𝑖ô𝑚𝑒𝑟𝑜	𝑝𝑢𝑟𝑜 × 100 (22) 
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Esse valor indica que não ocorreu racemização significativa durante a 
polimerização e pode ser justificado, presumivelmente, devido à presença de 
pequenas quantidades do isômero D- como impureza na solução do ácido L-láctico 
(valor não informado nas especificações do reagente). 
A policondensação, ou mais especificamente a poliesterificação neste 
caso, ocorre por um ataque nucleofílico da hidroxila do álcool à carbonila do ácido 
carboxílico, formando a ligação éster com a eliminação de uma molécula de água. A 
poliesterificação, analogamente a uma esterificação simples, pode ocorrer via catálise 
ácida, utilizando um ácido de Brønsted (prótico), como o PTSA, que protona o oxigênio 
da carbonila, deixando o carbono com uma densidade de carga positiva, ou seja, mais 
suscetível ao ataque nucleofílico da hidroxila do álcool.  
Uma abordagem mais eficiente é baseada na utilização de catalisadores 
metálicos (na forma de sais, óxidos ou alcóxidos), que atuam como ácidos de Lewis 
(espécies deficientes em elétrons), aceitando o par de elétrons isolado do oxigênio da 
carbonila (formando um aduto), o qual se torna mais eletronegativo e, por 
consequência, deixa o carbono com uma densidade de carga positiva, ativando assim 
a carbonila para o ataque nucleofílico. O catalisador do tipo ácido de Lewis também 
pode aceitar o par de elétrons isolado do oxigênio da hidroxila (álcool), tornando-o 
mais eletronegativo e nucleofílico, o que é especialmente oportuno no caso da 
poliesterificação, já que a nucleofilicidade dos álcoois diminui conforme o aumento da 
cadeia carbônica. 
A utilização do cloreto de estanho(II) dihidratrado como catalisador na 
reação de policondensação é muito comum, especialmente para a obtenção do 
PLA.120 Comparativamente a outros ácidos de Lewis, o SnCl2 tem propriedades mais 
atrativas em relação ao seu manuseio, já que é um sólido estável, pouco corrosivo e 
tolerante à água e ao oxigênio. Seu mecanismo de ação envolve a formação de um 
complexo de geometria pseudobipirâmide trigonal (do tipo gangorra), onde o 
estanho(II) atua como um centro metálico tetracoordenado (duas ligações sigma e 
duas posições para ligantes) em uma espécie de quadrado planar distorcido, com o 
par de elétrons isolado do estanho ocupando uma posição axial.121,122 Contudo, o 
mecanismo exato dessa catálise ainda não é completamente entendido. Yamaoka et 
al.120 propuseram um mecanismo hipotético, mas plausível, baseado na coordenação 
do grupo terminal hidroxila de um oligômero de ácido L-láctico (atuando como um 
ligante) ao centro metálico, seguida da coordenação de um outro oligômero em uma 
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posição vicinal, mas este coordenado pelo grupo terminal carboxila. A coordenação 
desses oligômeros resulta, respectivamente, no aumento da nucleofilicidade da 
hidroxila e no aumento da densidade de carga positiva no carbono da carbonila. Logo, 
a reação de condensação entre a hidroxila e a carbonila desses oligômeros, enquanto 
ligantes, é induzida ao redor do centro metálico, o qual, por sua vez, é regenerado 
após a saída do oligômero/polímero resultante (PLLA).  
O uso combinado de ácidos de Brønsted (atuando como co-catalisadores) 
com o cloreto de estanho(II) dihidratado forma um sistema binário de catálise que 
resulta na obtenção de um PLLA com maior massa molar, além de também prevenir 
o escurecimento do meio reacional e do produto, o que tem sido um problema 
recorrente na policondesação do ácido L-láctico quando se usa apenas o catalisador 
metálico. Esse escurecimento não é totalmente compreendido, mas pode ser devido 
à ocorrência de reações laterais, como despolimerização e racemização, provocadas 
pelo catalisador com o longo tempo de reação.94  
Estudando o efeito de diversos ácidos de Brønsted como co-catalisadores 
nesse sistema de catálise, Moon et al.113 verificaram que uma quantidade equimolar 
de PTSA (em relação ao SnCl2 ● 2 H2O) leva à obtenção de um PLLA com maior massa 
molar. Também propuseram um possível mecanismo para explicar o efeito do PTSA 
na ação catalítica do cloreto de estanho(II) dihidratado, cujos principais aspectos são 
simplificadamente mostrados na Figura 13 e incluem: (i) autocondensação do 
catalisador SnCl2 ● 2 H2O, composto 1 na Figura 13, liberando ácido clorídrico e 
formando um cluster, representado pelo dímero 2, que corresponde à forma ativada; 
(ii) coordenação de um oligômero de ácido L-láctico pelo grupo terminal carboxila, 3, 
que se liga ao estanho pela reação com o grupo –OH vicinal, o qual é liberado na 
forma de uma molécula de água, deixando um sítio de coordenação disponível; (iii) 
essa posição é ocupada por um outro oligômero de ácido L-láctico, que se coordena 
pelo grupo terminal hidroxila, 4; (iv) o grupo terminal hidroxila do oligômero ataca a 
carbonila do outro oligômero, formando uma ligação éster entre eles, 5, e deixando 
um sítio de coordenação disponível, 2, o que equivale à regeneração da forma ativada 
do catalisador; (v) com o contínuo aumento da massa molar do PLLA, a quantidade 
relativa de grupos terminais decresce, deixando cada vez mais sítios de coordenação 
disponíveis, os quais são responsáveis por reações laterais que levam à 
despolimerização e escurecimento do meio reacional; contudo, o PTSA adicionado 
age como um ligante para esses sítios de coordenação, 6, prevenindo a ocorrência 
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de reações laterais (o PTSA liga-se ao estanho, 7, após a coordenação, da mesma 
forma que o grupo terminal carboxila do oligômero de ácido L-láctico liga-se ao 
composto 3); porém, (vi) o PTSA não chega a inativar o catalisador, até porque ele 
compete com os oligômeros pela coordenação/ligação ao estanho (razão pela qual 
não se deve adicioná-lo em uma razão molar maior que 1), e sua saída regenera o 
catalisador na sua forma ativada 2. 
 
 
Figura 13. Mecanismo hipotético proposto para a catálise da reação de 
policondensação pela ação conjunta do cloreto de estanho(II) dihidratado e do ácido 
p-toluenossulfônico (PTSA). Para facilitar a compreensão do mecanismo, as 
estruturas do catalisador e de sua forma ativada (dímero) são representadas como se 
fossem planares. Nas estruturas, um círculo indica sítio de coordenação disponível, 
_____denota continuidade na extensão da cadeia oligomérica/polimérica, as setas 
retas indicam coordenação de ligantes com o centro metálico e as setas curvas se 
referem à movimentação de pares de elétrons. Para simplificação, equilíbrios de 
protonação/desprotonação não são mostrados e o “R” na estrutura química do PTSA 
corresponde ao grupo arila p-toluil. Adaptado de Moon et al.113 com permissão. 
Copyright © 2000 John Wiley & Sons, Inc. 
 
O PLLA foi, inicialmente, caracterizado por espectroscopia vibracional no 
infravermelho (ATR-FTIR). Os espectros do PLLA (na forma sólida) e do monômero 
ácido L-láctico (solução aquosa ca. 85 % em massa, como recebido) encontram-se na 
Figura 14(a), juntamente com a atribuição dos modos de vibração. O deslocamento 
da banda de estiramento da carbonila para um maior número de onda (de 1719 cm-1 
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no caso do ácido L-láctico para 1754 cm-1 no caso do PLLA) é característico da 
formação de ligações éster (esterificação). Esse indício, juntamente com a ausência 
da banda de estiramento O–H no espectro do PLLA, evidencia a obtenção do 
polímero.79,115 
As propriedades térmicas do PLLA foram analisadas por calorimetria 
exploratória diferencial (DSC). O termograma (com a indicação das temperaturas 
referentes aos eventos térmicos) é mostrado na Figura 14(b). 
 
 
Figura 14. (a) Espectros vibracionais no infravermelho (FTIR) no modo de reflectância 
total atenuada (ATR) do PLLA sintetizado (sólido) e do monômero ácido L-láctico na 
forma de solução aquosa ca. 85 % (como recebido). As caixas/retas tracejadas e as 
setas se referem à atribuição dos modos de vibração, simbolizados por: estiramento 
(ν), estiramento assimétrico (νas), estiramento simétrico (νs) e deformação angular (δ). 
(b) Termograma do PLLA obtido por DSC (segundo ciclo de aquecimento após apagar 
a história térmica), com a indicação das temperaturas referentes aos eventos térmicos 
(Tg, Tcc e Tm). O inserto corresponde à ampliação da região de transição vítrea (área 
destacada) e as retas tracejadas são as extensões da linha base e a tangente 
desenhada no ponto de inflexão (definido como sendo a Tg). 
 
Pelo termograma do PLLA, Figura 14(b), pode-se caracterizar a 
temperatura de transição vítrea (Tg) em 51,0 °C, a temperatura de cristalização a frio 
(Tcc) em 99,4 °C (evento exotérmico) e a temperatura de fusão (Tm), na forma de um 
evento endotérmico bimodal, com picos em 151,5 e 157,9 °C. A fusão bimodal é 
comumente observada para o PLLA no segundo ciclo de aquecimento (não sendo 
observada no primeiro ciclo de aquecimento, o qual é mostrado no Apêndice A, Figura 
A-1) e é justificada pela presença de dois tipos de cristalitos da mesma forma cristalina 
(a) (b) 
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(forma α), mas constituídos por lamelas com espessuras diferentes. A formação de 
cristalitos pequenos e imperfeitos (forma α parcialmente desordenada, conhecida 
como forma α’), decorre do evento de recristalização a partir do fundido quando uma 
taxa de aquecimento relativamente alta é usada, pois nesse caso as cadeias 
poliméricas amorfas não têm tempo suficiente para se ordenar em cristalitos bem 
estruturados. Logo, esses cristalitos imperfeitos, por serem menores e constituídos 
por lamelas com menor espessura, fundem a uma temperatura ligeiramente inferior.123  
A transição vítrea é uma transição de pseudossegunda ordem e, neste 
caso, apresenta uma variação de capacidade calorífica à pressão constante (ΔCp) de 
0,54 J g-1 °C-1 (unidade equivalente a J g-1 K-1, baseada no SI). A partir do valor da Tg 
e usando a equação de Flory-Fox124 (Eq. 23), que relaciona empiricamente a Tg com 
a massa molar numérica média (Mn), estima-se a Mn do PLLA como sendo igual a 
7857 g mol-1. 
 𝑇b = 𝑇bc − 𝐾𝑀B (23) 
 
onde 𝑇bc é a Tg limite máxima para uma amostra do polímero com massa molar muito 
alta (‘massa molar infinita’) e K é uma constante que representa o volume livre de 
excesso do polímero, resultado da contribuição das pontas de cadeia (grupos 
terminais). Jamshidi et al.125 reportaram valores de 𝑇bc e K, para o PLLA, iguais a 
58 °C e 55000, respectivamente. 
A cristalização a frio e a fusão são transições de primeira ordem e através 
da divisão da área dos picos pela taxa de aquecimento obtêm-se, respectivamente, 
as entalpias de cristalização a frio (ΔHcc) e de fusão (ΔHm). Pelos dados do 
termograma do PLLA, calcula-se a ΔHcc como sendo igual a 33,8 J g-1 e a ΔHm como 
42,1 J g-1.  
A cristalização a frio se caracteriza pela ocorrência de cristalização durante 
o processo de aquecimento e é muito frequentemente observada para o PLLA, já que 
para esse polímero, a cinética de cristalização a partir do fundido é muito lenta e não 
ocorre de forma considerável e perceptível na etapa de resfriamento (a uma taxa de 
10 °C min-1, como pode ser visto no Apêndice A, Figura A-1), mas sim na etapa 
posterior de aquecimento. Em temperaturas acima da Tg, os segmentos amorfos das 
cadeias poliméricas que não conseguiram se empacotar durante o resfriamento para 
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formar cristais adquirem mobilidade e tendem a se reorganizar parcialmente em 
estruturas ordenadas (cristalitos). Logo em seguida, ocorre a fusão, tanto dos cristais 
recém-formados no aquecimento, quanto daqueles que conseguiram formar-se no 
resfriamento. A partir dos valores das entalpias destas transições e utilizando a Eq. 
24, calculou-se o grau de cristalinidade (χc) do PLLA como sendo igual a 8,9 %, tendo 
como referência o valor teórico da entalpia de fusão de um PLLA 100 % cristalino 
(ΔHm100), estimado em 93,7 J g-1.78,79 
 𝐺𝑟𝑎𝑢	𝑑𝑒	𝑐𝑟𝑖𝑠𝑡𝑎𝑙𝑖𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒, 𝜒N(%) = (∆𝐻? − ∆𝐻NN)∆𝐻?jkk × 100 (24) 
 
Em relação à cristalinidade total desse PLLA, o grau de cristalinidade pode 
ser calculado pela Eq. 24 sem subtrair a entalpia de cristalização a frio (ΔHcc), o que 
resulta em 44,9 %. Esse valor é mais interessante, pois remete à cristalinidade inicial 
do PLLA (55,4 %), como calculado no primeiro ciclo de aquecimento do termograma 
reportado no Apêndice A, Figura A-1, onde não se observa o evento de cristalização 
a frio. Esse grau de cristalinidade é típico para o PLLA.  
Para confirmar a estrutura química do PLLA sintetizado utilizou-se a 
espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) de hidrogênio (1H) e de 
carbono (13C). Os espectros estão dispostos na Figura 15. Os sinais dos espectros, 
incluindo seus valores de deslocamento químico (δ), multiplicidade (m), constante de 
acoplamento (J) e integração, são apresentados na Tabela 3 e são condizentes com 
a estrutura química do PLLA. As atribuições seguem a nomenclatura empregada nos 
espectros (Figura 15).  
Mesmo com a análise tendo sido realizada em solvente aprótico (CDCl3), o 
hidrogênio do grupo hidroxila terminal foi detectado apenas como um largo sinal 
próximo à linha base e o hidrogênio do grupo carboxila terminal, que aparece 
normalmente em ca. δ 10–13 ppm, não foi detectado. Isso se deve, provavelmente, à 
pequena quantidade de grupos terminais em relação às unidades repetitivas (meros). 
Para efeitos de comparação, os espectros de RMN de 1H e 13C do monômero ácido 
L-láctico (solução aquosa ca. 85 % em massa, como recebido) são apresentados no 
Apêndice B, Figura B-1.  
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Figura 15. Espectros de RMN de (a) hidrogênio (400 MHz) e de (b) carbono-13 (100 
MHz) adquiridos para o PLLA em clorofórmio deuterado (CDCl3), em uma 
concentração de ca. 100 mg mL-1. Os sinais estão atribuídos conforme a nomenclatura 
da estrutura mostrada no canto superior esquerdo de cada espectro. Os insertos no 
espectro de 1H correspondem à ampliação dos sinais indicados por setas. 
 
 
Tabela 3. Atribuição dos sinais dos espectros de RMN de hidrogênio (incluindo 
multiplicidade, constante de acoplamento e integração) e de carbono-13 para o PLLA. 
 
Átomo de H δ/ppm (m)* J/Hz Integral/u.a. Átomo de C δ/ppm 
a (metino –CH) 5,17 (q) 7,11 1§ a (–CH) 69,01 
b (metila –CH3) 1,59 (d) 7,19 3,000 b (–CH3) 16,64 
c (metino –CH terminal) 4,36 (q) 6,97 0,016 c (C=O) 169,59 
d (metila –CH3 terminal) 1,50 (d) 6,97 0,089   
e (hidroxila –OH terminal) 3,25 (sl) - -   
* m: multiplicidade do sinal, sendo q: quadrupleto, d: dubleto e sl: singleto largo. 
§ Valor estabelecido como 1. 
 
(a) 
(b) 
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Devido ao fato dos sinais referentes ao hidrogênio metínico adjacente à 
hidroxila da unidade terminal (“c”, 4,36 ppm) e aos hidrogênios metínicos das unidades 
repetitivas (designados coletivamente como “a”, 5,17 ppm) aparecerem como 
quadrupletos bem resolvidos no espectro, uma estimativa da massa molar numérica 
média (Mn), na forma de uma média absoluta, pode ser feita, a partir das massas 
molares da unidade repetitiva (72,06 g mol-1) e da unidade terminal (90,08 g mol-1) e 
baseando-se na razão entre as integrais desses dois sinais (que reflete a quantidade 
de meros que existe, em média, para cada unidade terminal hidroxílica) (Eq. 25).126 A 
razão entre as integrais é igual a 62,5, o que resulta em uma Mn de 4594 g mol-1. 
 𝑀B = 90,08 + 72,06	∫ 𝑠𝑖𝑛𝑎𝑙	H	"𝑎"	(𝑢𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒	𝑟𝑒𝑝𝑒𝑡𝑖𝑡𝑖𝑣𝑎)∫ 𝑠𝑖𝑛𝑎𝑙	H	"𝑐" (𝑢𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒	𝑡𝑒𝑟𝑚𝑖𝑛𝑎𝑙)  (25) 
 
A estimativa de Mn por RMN só é possível quando a Mn do PLLA é inferior 
a ca. 10000 g mol-1, caso contrário o sinal referente ao hidrogênio metínico “c” não é 
detectado no espectro, devido à baixa quantidade relativa de grupos terminais nas 
cadeias poliméricas. O motivo desse hidrogênio metínico do PLLA aparecer como dois 
sinais diferentes e razoavelmente distantes (0,8 ppm) entre si baseia-se na grande 
diferença de ambientes químicos nos dois casos, sendo o hidrogênio “c” adjacente a 
uma hidroxila (analogamente ao próprio ácido L-láctico, como pode ser visto no 
espectro apresentado no Apêndice B, Figura B-1(a)) e os outros hidrogênios (“a”) 
adjacentes a carbonilas (analogamente a um éster). Neste último caso, o efeito 
anisotrópico exercido pelas carbonilas torna esses hidrogênios, que estão no plano 
da ligação dupla, mais desprotegidos (aparecendo em maiores valores de 
deslocamento químico).127 
A distribuição de massa molar do PLLA foi determinada por cromatografia 
de permeação em gel (GPC). O cromatograma e a curva contendo a distribuição de 
massa molar (em relação a uma curva de calibração construída com padrões de 
poliestireno) são mostrados na Figura 16. 
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Figura 16. (a) Cromatograma de GPC para o PLLA e (b) distribuição de massa molar 
(MM) determinada com base em uma curva de calibração construída com padrões de 
poliestireno. As massas molares numérica média (Mn) e ponderal média (Mw) são 
indicadas por retas tracejadas. 
 
Conforme a Figura 16 (b), o PLLA apresentou uma massa molar numérica 
média (Mn) igual a 6196 g mol-1 e uma massa molar ponderal média (Mw), também 
referida como massa molar média ponderada pela massa, igual a 14091 g mol-1. Esse 
valor de Mn é próximo e na mesma ordem de grandeza daqueles estimados por DSC 
(7857 g mol-1) e por RMN (4594 g mol-1) e indica que o PLLA obtido é, na verdade, um 
oligômero (ou polímero de baixa massa molar), o que não impede ou dificulta sua 
utilização frente à aplicação pretendida. O grau de polimerização numérico médio 
(DPn) para o PLLA, obtido pela divisão da Mn pela massa molar da unidade repetitiva 
(72,06 g mol-1), é de 86, o que significa que as cadeias poliméricas têm, em média, 86 
unidades repetitivas (meros) cada. A partir da razão entre Mw e Mn, calcula-se a 
polidispersidade do PLLA como sendo igual a 2,27, um valor típico para polímeros 
obtidos através de polimerização em etapas (policondensação). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(a) (b) 
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4.2. Síntese e caracterização da S-nitroso-N-acetil-D-penicilamina (SNAP) 
 
A SNAP sintetizada apresentou-se na forma de um sólido pulverulento 
(composto por partículas finamente divididas) com coloração verde intensa, 
característica de S-nitrosotióis (RSNO) terciários, sendo solúvel em THF, DMSO e 
metanol. A equação química da reação de síntese da SNAP é mostrada na Figura 17. 
O rendimento da síntese, calculado após purificação e secagem, foi de 71 %. O 
mecanismo pelo qual essa reação ocorre é discutido e mostrado de forma genérica 
nas Eqs. 6–8 (seção 1.1.4). 
 
 
Figura 17. Reação de síntese da S-nitroso-N-acetil-D-penicilamina (SNAP) pela S-
nitrosação em solução aquosa da N-acetil-D-penicilamina (NAP) com ácido nitroso, o 
qual é gerado in situ a partir do ânion nitrito (NO2–), adicionado na forma de sal de 
sódio, em meio ácido. A reação ocorre em banho de gelo e sob proteção de luz. 
 
Para caracterização da SNAP recorreu-se inicialmente às técnicas de 
espectroscopia vibracional no infravermelho (ATR-FTIR) e espectrofotometria de 
absorção no ultravioleta-visível (UV-Vis). Os espectros de ATR-FTIR da SNAP e da 
NAP (ambas na forma sólida) encontram-se na Figura 18(a), incluindo a atribuição dos 
modos de vibração mais característicos. Já na Figura 18(b), estão apresentados os 
espectros de absorção no UV-Vis da SNAP e da NAP (soluções em metanol), dos 
reagentes empregados na S-nitrosação (NaNO2 e HNO2, em concentrações 
proporcionais àquelas empregadas na síntese) e da NAP dimerizada (dímero unido 
via ligação dissulfeto), que foi formado após a decomposição acelerada da SNAP 
(solução em metanol) pela ação de luz e calor, i.e. após completa liberação de NO 
(Eq. 12, seção 1.1.4). 
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Figura 18. (a) Espectros vibracionais no infravermelho (FTIR) no modo de reflectância 
total atenuada (ATR) da SNAP e da NAP. A caixa e a reta tracejadas e as setas se 
referem à atribuição dos modos de vibração dos grupos –SH, –NO e –NH (onde ν 
simboliza estiramento). (b) Espectros de absorção no UV-Vis obtidos para a SNAP 
sintetizada e purificada (solução em metanol 1,6 mM), para a NAP (solução em 
metanol 1,6 mM), para o nitrito de sódio (NaNO2, solução aquosa 56 mM), para o ácido 
nitroso (HNO2, formado a partir de 56 mM de NaNO2, 280 mM de HCl e 140 mM de 
H2SO4 em um volume final de 15,5 mL, sendo 7,75 mL de metanol) e para o dímero 
da NAP obtido através da decomposição acelerada da SNAP (solução em metanol 
1,6 mM) pela ação de luz e calor, que catalisam/favorecem a liberação de NO com a 
consequente dimerização. Os números indicam o comprimento de onda de máxima 
absorção para a SNAP em duas regiões distintas. 
 
Analisando os espectros de ATR-FTIR, Figura 18(a), percebe-se que a 
banda de fraca intensidade em 2570 cm-1 observada no espectro da NAP não aparece 
no espectro da SNAP. Essa banda é característica da absorção do estiramento do 
grupo tiol (S–H).50 Também nota-se no espectro da SNAP o aparecimento de duas 
bandas, uma estreita e de alta intensidade em 1497 cm-1, característica da absorção 
do estiramento da ligação N=O em RSNO terciários (1450–1500 cm-1), e a outra larga 
e de intensidade mediana em 1925 cm-1, também atribuída ao estiramento N=O, mas 
nesse caso na forma de molécula livre, indicando que a aquisição do espectro pode 
ter induzido a decomposição (liberação de NO) da SNAP, conforme relatos 
encontrados na literatura.19,20,46,50 Já o estiramento da ligação N–S é observado em 
664 cm-1 no espectro da SNAP, na mesma região onde também ocorre a absorção 
referente ao estiramento da ligação C–S.50 Essas evidências indicam que a reação de 
S-nitrosação ocorreu eficientemente. Na região do fingerprint (abaixo de 1500 cm-1), 
poucas diferenças entre os espectros dos dois compostos são notadas, as quais são 
(b) (a) 
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majoritariamente devidas a diferenças na intensidade e na resolução das bandas. Já 
acima de 3000 cm-1, a banda que aparece em ca. 3345 cm-1 em ambos espectros é 
devida ao estiramento N–H da amida secundária (grupo N-acetila). 
O espectro de absorção no UV-Vis da SNAP, Figura 18(b), apresenta duas 
bandas características do grupo S-nitrosotiol, a primeira com máximo em 340 nm se 
deve à transição eletrônica nO → π* (permitida) e a segunda, com máximo em 595 nm, 
se deve à transição nN → π* (proibida). Os coeficientes de absortividade molar (ε) 
reportados para essas transições encontram-se nas faixas de 890–1075 e 10–20 
L mol-1 cm-1, respectivamente.44,46,49,50,128 Os espectros da NAP e da NAP dimerizada 
são semelhantes, por não apresentarem absorções na região considerada (acima de 
300 nm). Já o ácido nitroso apresenta um espectro vibrônico, no qual a transição 
eletrônica nO → π* (permitida), que ocorre entre 300 e 400 nm, é acompanhada por 
transições vibracionais (estrutura fina da banda de absorção).129,130 
A SNAP também foi caracterizada por RMN de 1H e 13C. Os espectros 
encontram-se na Figura 19. Os sinais dos espectros, incluindo seus valores de 
deslocamento químico (δ), multiplicidade (m), constante de acoplamento (J) e 
integração, são apresentados na Tabela 4 e são condizentes com a estrutura química 
da SNAP. As atribuições seguem a nomenclatura empregada nos espectros (Figura 
19).  
Os hidrogênios metílicos (designados como “a” e “a’”) da SNAP são 
diastereotópicos e, por isso, aparecem como dois singletos adjacentes.128 A ausência 
de outros sinais com intensidades significativas atestam uma elevada pureza da 
SNAP sintetizada. Os espectros de RMN de 1H e 13C da NAP são apresentados no 
Apêndice C, Figura C-1. Comparando os espectros de hidrogênio da NAP e da SNAP, 
percebe-se que a presença do grupo S-nitrosotiol próximo às metilas do carbono 
terciário atua como um grupo retirador de elétrons na SNAP, tornando esses 
hidrogênios (“a” e “a’”) mais desprotegidos (δ ca. 2 ppm na SNAP e ca. 1,4 ppm na 
NAP). Esse mesmo efeito também é observado nos espectros de carbono-13 da NAP 
e da SNAP, onde o carbono terciário adjacente ao grupo S-nitrosotiol (“d”) na SNAP 
apresenta-se mais desprotegido (δ 58,80 ppm na SNAP e 45,70 ppm na NAP).44,46 
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Figura 19. Espectros de RMN de (a) hidrogênio (500 MHz) e de (b) carbono-13 (100 
MHz) adquiridos para a SNAP em dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6), em uma 
concentração de ca. 30 mg mL-1. Os sinais estão atribuídos conforme a nomenclatura 
da estrutura mostrada no canto superior esquerdo de cada espectro. Os insertos no 
espectro de 1H correspondem à ampliação dos sinais indicados por setas. 
 
 
Tabela 4. Atribuição dos sinais dos espectros de RMN de hidrogênio (incluindo 
multiplicidade, constante de acoplamento e integração) e de carbono-13 para a SNAP. 
 
Átomo de H δ/ppm (m)* J/Hz Integral/u.a. Átomo de C δ/ppm 
a e a’ (metila –CH3) 1,95 e 1,98 (s) - 6,233 a e a’ (–CH3) 25,70 e 26,71 
b (metila –CH3) 1,88 (s) - 2,967 b (–CH3) 22,70 
c (metino –CH) 5,17 (d) 9,49 1§ c (C–H) 59,61 
d (amida –NH) 8,50 (d) 9,45 1,045 d (C–S) 58,80 
e (carboxila –OH) 12,20 (sl) - - e (C=O)amida 170,04 
    f (C=O)ácido 171,27 
* m: multiplicidade do sinal, sendo d: dubleto, s: singleto e sl: singleto largo. 
§ Valor estabelecido como 1. 
 
(a) 
(b) 
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Para analisar a estabilidade da SNAP frente à degradação térmica e à 
reação térmica de liberação de NO foi realizada uma análise termogravimétrica (TGA). 
As curvas de perda de massa, incluindo as respectivas curvas da primeira derivada, 
obtidas para a NAP e para a SNAP encontram-se na Figura 20. 
 
 
Figura 20. Curvas termogravimétricas obtidas em atmosfera inerte para a (a) NAP e 
para a (b) SNAP. As curvas em linha cheia são referentes à perda de massa e as 
curvas em linha tracejada às respectivas primeiras derivadas. Os números indicam a 
temperatura onde a taxa de perda de massa é máxima, a qual é detectada pelo 
aparecimento de um pico na curva da primeira derivada. A variação percentual de 
perda de massa para a SNAP na primeira etapa de decomposição é indicada por uma 
seta vertical de duas pontas. 
 
A degradação da NAP, Figura 20(a), ocorre em uma única etapa, entre ca. 
170 e 210 °C (com taxa máxima em 198,7 °C), restando um resíduo de 3,30 % em 
massa. Já a SNAP, Figura 20(b), também apresenta essa mesma degradação (com 
taxa máxima em 187,6 °C), mas exibe uma perda de massa prévia igual a 14,55 % 
entre 130 e 160 °C (com taxa máxima em 147,8 °C). Esses dois eventos são 
claramente duas etapas distintas de decomposição. A molécula de SNAP (220,25 g 
mol-1) contém em sua estrutura uma molécula de NO (30,01 g mol-1) ligada 
covalentemente na forma do grupo S-nitrosotiol. A molécula de NO corresponde a 
13,63 % da massa da SNAP. Logo, dentro da incerteza associada à precisão da 
técnica, conclui-se que o primeiro evento de decomposição da SNAP, entre ca. 130 e 
160 °C, corresponde à completa liberação de NO com a consequente dimerização da 
SNAP (Eq. 12, seção 1.1.4). Ao final da degradação da SNAP, obtém-se um resíduo 
de 5,72 % em massa. 
 
(b) (a) 
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4.3. Caracterização das blendas de PLLA/PVAc  
 
As blendas de PLLA/PVAc 70:30, 60:40 e 50:50 foram obtidas na forma de 
filmes pelo processo de evaporação do solvente (casting) em temperatura ambiente. 
Os filmes apresentaram aspectos semelhantes, por serem uniformemente incolores e 
semitransparentes, contudo, eram mais quebradiços e frágeis à medida que a 
porcentagem de PLLA na blenda aumentava (Figura 9(b), seção 3.4). A espessura 
dos filmes, medida com um paquímetro digital, se situou na faixa de 0,10 a 0,14 mm 
(100–140 µm). 
Para análise inicial da miscibilidade da blenda, os filmes foram 
caracterizados por DSC. Os termogramas obtidos para as blendas nas três 
composições são mostrados na Figura 21, onde também se encontra o termograma 
do PVAc (puro). O termograma do PLLA foi apresentado na Figura 14(b) e discutido 
na seção 4.1, mas também está incluído na Figura 21(b). Os dados referentes aos 
eventos térmicos observados no termograma do PLLA, do PVAc e das blendas de 
PLLA/PVAc estão organizados na Tabela 5. 
 
 
Figura 21. Termogramas do (a) PVAc e das (b) blendas de PLLA/PVAc 70:30, 60:40 
e 50:50 (incluindo o do PLLA puro) obtidos por DSC (segundo ciclo de aquecimento 
após apagar a história térmica), com a indicação das temperaturas referentes aos 
eventos térmicos (Tg, Tcc e Tm), nas cores correspondentes àquelas do código de 
cores apresentado na legenda. As Tg’s são indicadas por setas, já as Tm’s (bimodais) 
não são informadas de modo particular, devido à proximidade entre elas. O inserto na 
figura (b) corresponde à ampliação da região de transição vítrea (área destacada). No 
termograma do PVAc, as retas tracejadas são as extensões da linha base e a tangente 
desenhada no ponto de inflexão (Tg). 
 
(b) (a) 
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Tabela 5. Dados referentes aos eventos térmicos observados nos termogramas do 
PLLA, PVAc e blendas de PLLA/PVAc nas três composições estudadas. 
 
Blenda 
PLLA/PVAc 
Tg/°C 
ΔCp/ 
J g-1 °C-1 
Tcc/°C 
ΔHcc/ 
J g-1 * 
Tm/°C 
ΔHm/ 
J g-1 * 
χc/% § 
PLLA 51,0 0,54 99,4 33,8 151,5 e 157,9 42,1 44,9 
PVAc 43,4 0,50 - - - - - 
70:30 48,9 0,55 113,2 29,7 148,5 e 157,6 31,2 47,6 
60:40 49,6 0,47 121,3 22,7 150,0 e 158,2 24,1 42,9 
50:50 45,6 0,64 124,9 18,3 149,9 e 157,0 20,6 44,0 
* Os valores de ΔHcc e ΔHm apresentados foram calculados pela área dos respectivos picos 
dos termogramas das blendas. Logo, não levam em conta a fração mássica do PLLA em cada 
blenda. 
§ O grau de cristalinidade (em relação à cristalinidade total do PLLA) foi calculado pela Eq. 24, 
utilizando a ΔHm sem subtrair a ΔHcc e levando em consideração a fração mássica do PLLA 
(WPLLA) em cada blenda (o termo WPLLA é adicionado no denominador da razão, multiplicando 
o termo ΔHm100). 
 
Como apenas uma Tg é observada para as blendas de PLLA/PVAc e cujo 
valor se situa entre as Tg’s dos polímeros puros, essas blendas poderiam ser 
consideradas miscíveis. Contudo, o critério da observação de uma única Tg para 
confirmar a miscibilidade de uma blenda é uma análise simplista, principalmente 
quando as Tg’s dos polímeros são muito próximas e podem aparecer superpostas 
(diferença menor que 10 °C), como nesse caso.133 Além disso, no caso das blendas 
serem miscíveis, suas Tg’s deveriam corresponder àquelas previstas por modelos 
teóricos que correlacionam a Tg com a composição da blenda, como a Equação de 
Fox, o que não ocorre no presente estudo, uma vez que as Tg’s não aparentam seguir 
nenhuma tendência (Apêndice D).  
Outro fator a ser levado em consideração é que, no caso de blendas 
parcialmente miscíveis (também chamadas de blendas compatíveis), as duas Tg’s dos 
polímeros puros são observadas, contudo, a Tg mais baixa é deslocada para uma 
temperatura mais alta e a Tg mais alta é deslocada para uma temperatura mais baixa, 
tornando-as mais próximas.133 Se isso tivesse ocorrido para as blendas de 
PLLA/PVAc, as duas Tg’s poderiam coincidir, aparentando ser uma só. Nesse caso, a 
variação de capacidade calorífica à pressão constante (ΔCp) na transição vítrea não 
deveria sofrer um desvio em relação ao valor esperado, i.e. a média ponderada das 
ΔCp dos polímeros puros levando em consideração suas respectivas proporções na 
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blenda (valor que se situa em ca. 0,52 J g-1 °C-1 para todas as composições). Dentro 
da incerteza associada à precisão da técnica, um desvio (positivo) no valor de ΔCp foi 
observado apenas para a blenda de PLLA/PVAc 50:50 (0,64 J g-1 °C-1), o que indica 
que, nessa blenda, os polímeros são miscíveis (i.e. a blenda apresenta uma única Tg, 
e não duas Tg’s coincidentes ou superpostas). 
Em relação ao evento da cristalização do PLLA durante o aquecimento, 
observa-se um deslocamento do pico de cristalização para temperaturas mais 
elevadas conforme aumenta a quantidade de componente amorfo (PVAc) na blenda, 
além deste pico também sofrer um alargamento. Esse comportamento revela que o 
PVAc dificulta a cristalização do PLLA durante o aquecimento, ou seja, diminui sua 
taxa de cristalização. A entalpia de cristalização a frio (ΔHcc) diminui 
proporcionalmente conforme a diminuição da proporção de PLLA na blenda. Já o 
comportamento de fusão do PLLA nas blendas não sofreu alterações em relação à 
fusão do PLLA puro (Tm’s aproximadamente iguais e entalpias de fusão 
proporcionalmente menores conforme a diminuição da proporção de PLLA), o que 
evidencia que o PVAc não interfere na estrutura cristalina (forma dos cristalitos e 
espessura das lamelas) do PLLA. 
Em blendas miscíveis formadas por um componente cristalizável (PLLA) e 
um componente amorfo (PVAc) a taxa de cristalização depende de dois processos 
que ocorrem simultaneamente: (i) difusão das cadeias do componente cristalizável 
para a frente de formação dos cristalitos e (ii) segregação das cadeias do componente 
amorfo nas regiões interlamelares, interesferulíticas ou interfibrilares. Geralmente, a 
adição de um polímero amorfo miscível causa uma diminuição na taxa de cristalização 
do polímero cristalizável, especialmente quando as cadeias desse polímero amorfo 
são grandes (alta massa molar, como no presente caso), pois difundem mais 
lentamente, oferecendo uma barreira ao encontro e ordenação das cadeias do 
polímero cristalizável. Esse fato também pode ser explicado quando a Tg do polímero 
amorfo é maior que a Tg do polímero cristalizável (caso da maioria das blendas), pois 
a faixa de temperatura disponível para cristalização (faixa entre a Tg e a Tm) se torna 
mais estreita. Contudo, nas presentes blendas a Tg do PVAc (43,4 °C) é menor que a 
Tg do PLLA (51,0 °C), o que levaria a um aumento da taxa de cristalização (faixa entre 
Tg e Tm mais larga), contrariamente ao observado.134,135,136 
Outro fator importante para avaliar a miscibilidade de uma blenda é a 
diminuição da temperatura de fusão do polímero cristalizável com a adição de um 
73 
 
 
polímero amorfo. Esse comportamento é resultado de fatores morfológicos (espessura 
das lamelas e perfeição dos cristalitos) e termodinâmicos (interações entre os dois 
polímeros).134,135,137  
No presente caso, essa tendência não foi observada, o que fornece uma 
evidência da não miscibilidade (ou miscibilidade parcial) entre o PLLA e o PVAc. 
Contudo, nos termogramas obtidos para as blendas de PLLA/PVAc referentes ao 
primeiro ciclo de aquecimento, a diminuição na temperatura de fusão do PLLA é 
observada, sendo mais pronunciada conforme o aumento da proporção de PVAc na 
blenda (Apêndice E, Figura E-1). Essa tendência é acompanhada por uma diminuição 
no grau de cristalinidade (χc) inicial (determinada por DSC no primeiro ciclo de 
aquecimento) do PLLA nas blendas conforme o aumento da proporção de PVAc (45,7, 
40,7 e 34,4 % para as blendas 70:30, 60:40 e 50:50, respectivamente e levando em 
consideração a fração mássica do PLLA em cada blenda – Apêndice E), enquanto 
que nos termogramas referentes ao segundo ciclo de aquecimento, os graus de 
cristalinidade total calculados para o PLLA nas blendas (47,6, 42,9 e 44,0 %) são da 
mesma ordem de grandeza e próximos do valor para o PLLA puro (44,9 %).  
Essas características permitem concluir que as blendas de PLLA/PVAc são 
miscíveis na forma como foram inicialmente obtidas pelo processo de casting, i.e. as 
cadeias poliméricas do PLLA e do PVAc nos domínios amorfos se encontram 
entrelaçadas, formando uma fase contínua. Contudo, por estarem no estado vítreo 
(abaixo da Tg), elas não possuem mobilidade suficiente para segregarem. No entanto, 
após se apagar a história térmica, essas blendas revelam um caráter imiscível ou 
parcialmente miscível. 
Para se obter evidências adicionais sobre a miscibilidade ou não das 
blendas de PLLA/PVAc nas composições 70:30, 60:40 e 50:50, os filmes dessas 
blendas foram fraturados (em N2 líquido), metalizados e visualizados em um 
microscópio eletrônico de varredura (MEV). As micrografias, geradas por detecção de 
elétrons secundários (detector ETD), se encontram na Figura 22. 
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Figura 22. Micrografias eletrônicas de varredura de fraturas criogênicas dos filmes de 
PLLA/PVAc nas composições (a,d,g) 70:30, (b,e,h) 60:40 e (c,f,i) 50:50. Três 
micrografias (dispostas verticalmente) são mostradas para cada filme, com 
magnificações crescentes. As micrografias (g), (h) e (i) são ampliações das regiões 
demarcadas nas micrografias (d), (e) e (f). Nas micrografias (a), (b) e (c) as 
espessuras dos filmes estão indicadas e as setas brancas assinalam as superfícies 
inferiores dos filmes (textura mais lisa). Micrografias geradas por detecção de elétrons 
secundários (detector ETD) e com uma voltagem de aceleração de 5 kV. 
 
Pela análise das micrografias, constata-se que os três filmes das blendas 
de PLLA/PVAc são densos, sem qualquer porosidade, apresentam aproximadamente 
a mesma espessura (blenda 50:50 ca. 10 µm mais espessa que as outras) e possuem 
uma superfície (a inferior, que ficou em contato com o molde de PTFE durante o 
casting, assinalada nas micrografias com uma seta branca) com uma textura mais lisa 
que a outra (a superior, que ficou em contato com o ar). Estas superfícies têm 
espessuras de ca. 5 µm na blenda 70:30, 4 µm na blenda 60:40 e 3 µm na blenda 
50:50, e se devem, provavelmente, a uma decantação parcial do PVAc (maior massa 
molar que o PLLA, consequentemente mais denso) no início do processo de casting. 
A maior hidrofobicidade do PVAc também pode ter um papel nesse processo, já que 
o PTFE (molde) é altamente hidrofóbico. 
(a) (b) (c) 
(d) (e) (f) 
(g) (h) (i) 
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Em relação à análise da miscibilidade dos polímeros, a blenda 50:50 
apresenta uma fase contínua, sem separação de fases, evidenciando seu caráter 
miscível.  
Já as blendas 60:40 e 70:30 apresentam evidências discretas de separação 
de fases, que se manifestam na presença de nanodomínios, aparecendo como 
pequenos pontos (difíceis de serem distinguidos) com distribuição heterogênea na 
superfície das fraturas criogênicas. Contudo, para essa fase, a fração volumétrica 
observada nas micrografias não corresponde à fração volumétrica real (nominal) dos 
polímeros nas blendas. Logo, estes resultados indicam que as blendas 60:40 e 70:30 
apresentam miscibilidade parcial. 
Os trabalhos encontrados na literatura sobre a blenda de PLLA/PVAc 
(seção 1.3.1) reportam a miscibilidade dos dois polímeros em toda faixa de 
composição. No entanto, nesses trabalhos as massas molares dos dois polímeros são 
semelhantes, o que poderia explicar os resultados divergentes aqui obtidos (Mw do 
PVAc é de ca. 100000 g mol-1, enquanto a do PLLA é de apenas 14091 g mol-1). 
A superfície das fraturas criogênicas dos filmes evolui de uma morfologia 
mais típica de materiais cristalinos na blenda 70:30 para uma mais típica de material 
amorfo na blenda 50:50, que apresenta características de fratura conchoidal. Essas 
observações estão de acordo com o grau de cristalinidade decrescente do PLLA nas 
blendas 70:30 (45,7 %) a 50:50 (34,4 %), como calculado por DSC no primeiro ciclo 
de aquecimento (Apêndice E). 
Os polímeros puros (PLLA e PVAc) e as blendas de PLLA/PVAc nas três 
composições também foram analisadas por difratometria de raios X (DRX). O PLLA 
foi analisado na forma de pó e o PVAc na forma de filme (obtido por evaporação de 
solvente de uma solução 60 g L-1 em clorofórmio). Os difratogramas são apresentados 
na Figura 23, juntamente com a atribuição dos conjuntos de planos cristalográficos 
referentes aos picos de difração do PLLA. 
O difratograma do PVAc (puro) não apresentou picos de difração, apenas 
um halo amorfo, como já era esperado, por se tratar de um polímero totalmente 
amorfo. Em relação ao PLLA (puro), o difratograma revela que ele é altamente 
cristalino, já que os picos de difração são relativamente estreitos e quase não há um 
halo amorfo sob os mesmos. 
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Figura 23. Difratogramas de raios X adquiridos para os (a) polímeros puros (PLLA na 
forma de pó e PVAc na forma de filme) e para os (b) filmes das blendas de PLLA/PVAc 
nas três composições estudadas. As retas verticais tracejadas e os números sobre os 
picos assinalam os conjuntos de planos cristalográficos, representados pelos índices 
de Miller (hkl), atribuídos aos correspondentes picos de difração do PLLA (forma α). 
 
Os picos de difração observados para o PLLA são atribuídos, 
provavelmente, apenas à forma α (forma cristalina mais estável), como sugerido pela 
fusão monomodal observada no termograma de DSC do PLLA referente ao primeiro 
ciclo de aquecimento (Apêndice A).  
A forma α possui uma estrutura cristalina pseudo-ortorrômbica (parâmetros 
de cela: a = 10,7, b = 6,45 e c = 27,8 Å), onde duas cadeias poliméricas encontram-
se empacotadas em uma conformação de hélice 103 (10 unidades por volta) no 
sentido anti-horário.79,123,138  
Os conjuntos de planos cristalográficos do PLLA (forma α), atribuídos na 
Figura 23, são referentes aos picos de difração observados em (2θ) 12,44, 14,80, 
16,70, 19,12 e 22,32°, de acordo com a literatura.138 Esses picos correspondem, 
respectivamente, às seguintes distâncias interplanares (dhkl) 7,11, 5,98, 5,30, 4,64 e 
3,98 Å, calculados com base na Lei de Bragg†, usando n = 1 (primeira ordem de 
difração). 
O tamanho médio aparente dos cristalitos do PLLA pode ser estimado pela 
equação de Scherrer139,140 (Eq. 26). Essa equação relaciona o tamanho dos cristalitos 
(L, tendo a mesma unidade do comprimento de onda da radiação CuKα, λ = 1,5406 
                                                             
† [n λ = 2 dhkl sen(θ)], onde n é a ordem de difração (adimensional), λ o comprimento de onda da 
radiação, dhkl a distância interplanar entre os planos cristalográficos do conjunto hkl e θ o ângulo de 
Bragg (em °) referente ao conjunto de planos hkl. 
(b) (a) 
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Å) com a largura total (2θ) à meia altura do pico de difração mais intenso (B, em 
radiano), sendo essa relação inversamente proporcional. A constante K, também 
conhecida como constante de Scherrer, é um fator adimensional relacionado ao 
formato do cristalito, no caso de esferas esse fator é igual a 0,9 (𝐾 = 2	u(ln 2) /𝜋 ).139 
Contudo, esse valor não varia apreciavelmente para outros formatos, podendo ser 
utilizado como uma boa aproximação na maioria das situações. 
 𝐿 = 𝐾	𝜆	𝐵	 cos𝜃 (26) 
 
A dimensão dos cristalitos é determinada na direção perpendicular ao 
conjunto de planos cristalográficos referente ao pico de difração utilizado no cálculo. 
Neste caso, utilizou-se o pico de difração (2θ) 16,7°, logo, o tamanho médio dos 
cristalitos foi estimado na direção perpendicular ao conjunto de planos (200)/(110). Os 
valores obtidos foram: 214 Å, 122 Å, 250 Å e 340 Å, para as blendas 100:0 (PLLA 
puro), 70:30, 60:40 e 50:50, respectivamente. Com exceção da blenda 70:30, o 
tamanho dos cristalitos aumenta conforme a proporção de PLLA na blenda diminui e 
a de PVAc aumenta. 
Já os difratogramas dos filmes das blendas de PLLA/PVAc 70:30, 60:40 e 
50:50 são bastante semelhantes entre si e apresentam apenas os dois picos de 
difração mais intensos do PLLA, em (2θ) 16,70–16,90° e 19,15–19,30°, indicando que 
a presença de PVAc na fase amorfa não altera as distâncias interplanares (dhkl). Os 
difratogramas também revelam um maior halo amorfo sob os picos de difração, já que 
a presença do PVAc contribui com o aumento da quantidade relativa de fase amorfa.  
No caso das blendas, o PLLA também se encontra cristalizado apenas em 
uma forma cristalina (forma α), como sugerido pela fusão monomodal do PLLA 
observada nos termogramas de DSC das blendas referentes ao primeiro ciclo de 
aquecimento (Apêndice E). 
Para análise da estabilidade térmica, as blendas foram caracterizadas por 
TGA. As curvas de perda de massa, incluindo as respectivas curvas da primeira 
derivada, obtidas para os polímeros puros (PLLA e PVAc) e para as blendas nas três 
composições encontram-se na Figura 24. 
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Figura 24. Curvas termogravimétricas obtidas em atmosfera inerte para o (a) PLLA 
(na forma de pó), para o (b) PVAc (na forma de beads, como foi recebido) e para os 
(c) filmes das blendas de PLLA/PVAc nas três composições estudadas, incluindo (d) 
suas respectivas primeiras derivadas (no mesmo código de cores apresentado na 
legenda). Para o PLLA e para o PVAc, as curvas em linha cheia são referentes à perda 
de massa e as curvas em linha tracejada às primeiras derivadas. Os números indicam 
a temperatura onde a taxa de perda de massa é máxima (pico na curva da primeira 
derivada). As setas horizontais de duas pontas indicam as temperaturas inicial e final 
(aproximadas) da degradação de cada componente da blenda. 
 
A degradação do PLLA, Figura 24(a), ocorre em uma única etapa, entre ca. 
200 e 300 °C (com taxa máxima em 276,8 °C), restando um resíduo de 3,30 % em 
massa. Já o PVAc, Figura 24(b), apresenta uma degradação em duas etapas, sendo 
a primeira entre ca. 270 e 380 °C e a segunda entre ca. 420 e 500 °C, com taxas 
máximas em 332,9 °C e 437,9 °C, respectivamente. A perda de massa associada à 
primeira etapa da degradação é 3 vezes superior à da segunda etapa (ca. 68 e 22 %, 
respectivamente). Ao final da degradação do PVAc, obtém-se um resíduo de 9,56 % 
em massa.  
(d) (c) 
(a) (b) 
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O mecanismo de degradação térmica do PVAc ocorre, em uma primeira 
etapa, via desacetilação dos grupos laterais (liberando ácido acético como único 
produto volátil da degradação), resultando na formação de ligações duplas 
conjugadas na cadeia principal (sequências de polienos). A cadeia principal é, então, 
parcialmente degradada em uma segunda etapa, por mecanismos convencionais de 
degradação de polienos.131,132  
Já a degradação das blendas de PLLA/PVAc, Figura 24(c), corresponde à 
combinação das degradações observadas separadamente para cada polímero. O 
começo da degradação do PVAc coincide parcialmente com o final da degradação do 
PLLA mas, analisando as curvas da primeira derivada, Figura 24(d), observa-se que 
essas degradações aparecem como eventos distintos (picos bem resolvidos). Dentro 
da incerteza associada à precisão da técnica, as perdas de massa desses eventos 
estão em conformidade com a composição relativa de cada polímero nas blendas 
(67:33, 59:41 e 46:54, valores calculados descontando a perda de massa inicial 
observada entre 50 e 100 °C e atribuindo a porcentagem de resíduos finais associados 
à degradação de cada polímero).  
Uma perda de massa de ca. 6,5–8,5 % entre 50 e 150 °C (com taxa máxima 
em 110,1 °C) é observada para as blendas nas três composições estudadas. Perdas 
de massa nessa faixa de temperatura são atribuídas à presença residual de solventes 
nos filmes e são decorrentes de um processo de secagem ineficiente. Neste caso, os 
filmes das blendas foram secos sob vácuo por 24 h, mas sem empregar aquecimento. 
Essa estratégia de secagem menos severa visava à preservação das características 
das blendas na forma como obtidas inicialmente. Esse requisito é especialmente 
crítico na ocasião do carregamento dessas blendas com SNAP, já que o uso de 
aquecimento durante o processo de secagem dos filmes poderia acarretar na 
decomposição da SNAP na matriz polimérica, por favorecer a reação térmica de 
liberação de NO. Os resíduos associados à degradação total das blendas de 
PLLA/PVAc correspondem a ca. 4,1–5,2 % em massa. 
As blendas de PLLA/PVAc nas composições 70:30, 60:40 e 50:50 também 
foram caracterizadas por ATR-FTIR (na forma de filmes). Contudo, essa técnica não 
fornece informações elucidativas sobre as propriedades dessa blenda e, por isso, 
esses espectros são apresentados no Apêndice F, Figura F-1. 
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A blenda de PLLA/PVAc na composição 50:50 foi escolhida para o 
carregamento com SNAP por apresentar maior flexibilidade (constatada 
manualmente) em relação às blendas 60:40 e 70:30, que são mais frágeis e 
quebradiças (devido ao crescente grau de cristalinidade do PLLA, da blenda 50:50 
para a 70:30).  
A maior flexibilidade da blenda 50:50 torna seu manuseio mais adequado, 
tendo em vista seu potencial uso como recobrimento de dispositivos de implante, 
especialmente no caso de stents intracoronários, que são expandidos apenas quando 
atingem o local determinado (artéria coronária estreitada). 
 
4.3.1. Ensaios de degradação hidrolítica para a blenda de PLLA/PVAc 50:50 
 
Como apenas a blenda de PLLA/PVAc 50:50 foi escolhida para o 
carregamento com SNAP, essa blenda foi submetida a ensaios de degradação 
hidrolítica in vitro em solução tampão PBS 10 mM pH 7,4 (5 mL).  
Dois experimentos foram realizados, sendo um a 37 °C (condição 
fisiológica) por 21 dias, com amostras sendo retiradas, em duplicata, a cada 7 dias; e 
um a 60 °C (ensaio acelerado) em um total de 15 dias, com amostras sendo retiradas, 
em duplicata, a cada 3 dias.  
As amostras utilizadas consistiam de discos de 8 mm de diâmetro (1,0 cm2 
de área superficial, considerando-se as duas faces e desprezando-se a espessura) 
recortados do filme da blenda. As massas residuais das amostras de PLLA/PVAc 
50:50 submetidas aos ensaios de degradação hidrolítica, nas duas condições, e suas 
respectivas fotografias, são mostradas na Figura 25. 
Nas condições dos experimentos (pH, tempo e temperatura), apenas a 
degradação hidrolítica do PLLA pode ser observada, já que o PVAc precisaria 
inicialmente sofrer hidrólise parcial dos grupos laterais acetato (formando PVAc-co-
VA) antes de ser efetivamente degradado, o que levaria um tempo significativamente 
maior nessas condições, como foi discutido na seção 1.3.1. 
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Figura 25. (a) Registro da massa residual das amostras (filmes) de PLLA/PVAc 50:50 
submetidas aos ensaios de degradação hidrolítica em tampão PBS (pH 7,4), a 37 °C 
e a 60 °C (ensaio acelerado), após períodos de 3 e 7 dias, respectivamente. As 
massas, em porcentagem, são apresentadas como valores médios com os desvios 
padrão associados. (b) Fotografias das amostras (já secas) retiradas dos ensaios 
após os períodos especificados (o número de dias é indicado abaixo dos filmes). 
 
Para o ensaio realizado a 37 °C, a perda de massa registrada após 7 dias 
foi de 11,3 ± 0,2 %, a qual se manteve aproximadamente constante para as amostras 
retiradas após 14 e 21 dias (ca. 10,5 %). Dentro da precisão da balança analítica, 
esses valores não são significativamente diferentes entre si. Essa perda de massa de 
10,5–11,5 % não é devida inteiramente à degradação hidrolítica do PLLA, mas sim à 
saída dos resquícios de solventes presentes nos filmes, como foi constatado pela 
análise termogravimétrica (seção 4.3), na qual o filme da blenda 50:50 apresentou 
uma porcentagem em massa de 8,3 % devido à presença residual de solventes. 
Portanto, apenas 2,2–3,2 % da perda de massa observada pode ser atribuída à 
degradação hidrolítica do PLLA na blenda, sendo que essa perda foi constante no 
período do experimento e constatada logo na primeira retirada de amostra (após 7 
dias). Como o PLLA está presente na proporção de 50 % na blenda, essa perda de 
massa observada corresponde, na verdade, a 4,4–6,4 % do total de PLLA presente. 
Essa mesma análise também é aplicável para as amostras retiradas do 
ensaio acelerado (a 60 °C). A primeira amostra, retirada após 3 dias, revelou uma 
perda de massa de 13,02 ± 0,05 %, sendo que desse valor 8,3 % corresponde aos 
resquícios de solventes e 4,72 % à degradação do PLLA. Contudo, nesse ensaio, a 
perda de massa foi aumentando progressivamente conforme o tempo do experimento. 
A perda de massa observada para a última amostra, retirada após 15 dias, foi de 
(b) (a) 
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21,8 ± 0,2 % (com 13,5 % sendo atribuída à degradação do PLLA, o que corresponde 
a 27 % do total de PLLA presente na blenda). Como esperado, a degradação 
hidrolítica no ensaio acelerado foi muito mais rápida do que no ensaio a 37 °C. Além 
disso, a última perda de massa observada é relativamente alta levando em 
consideração esse curto tempo de ensaio, podendo ser explicada pela baixa massa 
molar do PLLA utilizado. Uma degradação maior só não foi observada por causa da 
alta cristalinidade do PLLA na blenda (χc = 34,4 %, determinado por DSC no primeiro 
ciclo de aquecimento, Apêndice E), já que a parte cristalina demora muito mais para 
ser degradada, devido à dificuldade da água em entrar nesses domínios. 
O PLLA é muito resistente à hidrólise quando comparado com outros 
poliésteres.141 Esse comportamento é ainda mais pronunciado quanto maiores forem 
sua massa molar e seu grau de cristalinidade. Já o PDLLA (totalmente amorfo) 
apresenta uma degradação hidrolítica substancialmente mais rápida, notada até 
mesmo pela inclusão de pequenas quantidades do isômero D- no PLLA.142 
Para fins de comparação, Höglund et al.143 utilizando uma amostra de PLLA 
(Mn de 85600 g mol-1, espessura de ca. 250 µm e χc de 50 %) registraram uma perda 
de massa de 6 % após 7 dias, de 9 % após 50 dias e de 15 % após 180 dias em um 
ensaio de degradação hidrolítica (a 37 °C e em solução tampão pH 7,4). Também 
reportaram um aumento de 10 % no grau de cristalinidade do PLLA após 50 dias nas 
condições do ensaio. As degradações foram muito mais rápidas quando os ensaios 
foram realizados em água, devido à acidificação gradual do meio aquoso (por causa 
da solubilização dos produtos da hidrólise), que catalisa a degradação. Já Andersson 
et al.144 submeteram uma amostra de PLLA (Mn não reportada, espessura menor que 
1 mm e amorfa) a um ensaio de degradação hidrolítica nas mesmas condições (37 °C, 
pH 7,4) e observaram uma perda de massa de 10 % após 4 semanas e de 80 % após 
39 semanas. Em um ensaio acelerado, a 60 °C, essas mesmas perdas de massa 
foram observadas após 1 e 19 semanas, respectivamente. Li et al.,141 em um ensaio 
de degradação hidrolítica nas mesmas condições (37 °C, pH 7,4), só conseguiram 
obter uma perda de massa mensurável após 7 semanas, usando uma amostra de 
PLLA altamente cristalina (Mn de 72200 g mol-1, espessura de 2 mm e χc de 73 %). 
Pela Figura 25(b), nota-se que as amostras submetidas aos ensaios de 
degradação hidrolítica (tanto a 37 quanto a 60 °C), inicialmente semitransparentes, 
tornaram-se brancas, opacas e mais rígidas e quebradiças no decorrer do 
experimento, sendo que no ensaio acelerado essas mudanças foram mais drásticas 
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(a ponto das amostras retiradas após 9 e 15 dias terem se fragmentado). Essas 
observações já foram relatadas na literatura e são atribuídas à saída/degradação da 
fase amorfa do PLLA e ao próprio processo de erosão no bulk,145,146 que resulta na 
formação de poros na superfície dos filmes. Essa porosidade superficial espalha a luz 
incidente (razão do embranquecimento), além de também possibilitar a absorção de 
água. Li e McCarthy145 relataram que a absorção de água é dependente do pH e que 
em solução tampão pH 7,4 essa absorção é maior por causa da maior pressão 
osmótica, que aumenta a difusão a fim de neutralizar os grupos terminais ácidos das 
cadeias poliméricas. 
A degradação hidrolítica do PLLA inicia-se com a erosão no bulk, a qual 
ocorre heterogeneamente, sendo mais rápida na parte central das amostras e mais 
lenta na superfície (a taxa de penetração de água é maior que a taxa de hidrólise), 
razão pela qual a degradação hidrolítica de amostras mais espessas é mais 
acelerada.141 A degradação hidrolítica do PLLA é considerada autocatalítica por causa 
do aumento gradual de grupos terminais carboxílicos (ácidos) conforme a diminuição 
da massa molar pela cisão das cadeias.147 No caso de amostras mais espessas, 
soma-se o fato dos produtos da hidrólise não conseguirem difundir eficientemente 
para o meio aquoso, permanecendo no material e favorecendo a via autocatalítica. 
Oligômeros solúveis em água são formados pela cisão aleatória das 
cadeias de PLLA (na parte amorfa) ou pela cisão das pontas de cadeia através do 
mecanismo de backbiting, sendo esse último caso preferencial nas condições 
fisiológicas e mais pronunciado no presente caso devido à baixa massa molar do PLLA 
utilizado (maior proporção de pontas de cadeia).147,148 A difusão desses oligômeros 
solúveis para o meio aquoso é limitada pelas cadeias entrelaçadas de PVAc e PLLA. 
A 37 °C, abaixo da Tg da blenda, as cadeias estão mais rígidas e essa difusão é 
dificultada, mas no ensaio acelerado (60 °C), as cadeias têm mais mobilidade, por 
estarem acima da Tg, e esse processo ocorre mais facilmente.145 
As amostras retiradas dos ensaios, após serem secas sob vácuo até que 
suas massas ficassem constantes, foram metalizadas e visualizadas em um 
microscópio eletrônico de varredura (MEV). As micrografias, geradas por detecção de 
elétrons secundários (detector ETD), para as amostras do ensaio de degradação 
hidrolítica a 37 °C (retiradas após 0, 7, 14 e 21 dias) encontram-se na Figura 26. Já 
as micrografias das amostras retiradas após 0, 3, 6, 9, 12 e 15 dias do ensaio 
acelerado (a 60 °C) encontram-se na Figura 27. 
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Figura 26. Micrografias eletrônicas de varredura das amostras de PLLA/PVAc 50:50 
retiradas do ensaio de degradação hidrolítica a 37 °C, após (a,b) 0, (c,d) 7, (e,f) 14 e (g,h) 
21 dias. Duas micrografias (dispostas horizontalmente) de regiões diferentes dos filmes 
são mostradas para cada caso, sendo as micrografias (b), (d), (f) e (h) referentes a uma 
maior magnificação. As micrografias da amostra não submetida ao ensaio (0 dia) foram 
obtidas perto da borda do filme (visualizada no canto superior direito), para melhor 
contrastar com sua superfície lisa. Micrografias geradas por detecção de elétrons 
secundários (detector ETD) e com voltagem de aceleração de 5 kV. 
(a) (b) 
(c) (d) 
(e) (f) 
(g) (h) 
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Figura 27. Micrografias eletrônicas de varredura das amostras de PLLA/PVAc 50:50 
retiradas do ensaio acelerado de degradação hidrolítica (a 60 °C), após (a,b) 0, (c,d) 3, 
(e,f) 6, (g,h) 9, (i,j página seguinte) 12 e (k,l página seguinte) 15 dias. Duas micrografias 
(dispostas horizontalmente) de regiões diferentes dos filmes são mostradas para cada 
caso, sendo as micrografias (b), (d), (f), (h), (j) e (l) referentes a uma maior magnificação. 
Micrografias geradas por detecção de elétrons secundários (detector ETD) e com 
voltagem de aceleração de 5 kV. 
(a) (b) 
(c) (d) 
(e) (f) 
(g) (h) 
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Figura 27. Legenda na página anterior. 
 
As micrografias obtidas para as amostras de PLLA/PVAc submetidas à 
degradação hidrolítica a 37 °C, Figura 26, mostram uma progressiva alteração da 
textura/morfologia da superfície dos filmes com o tempo de degradação. O filme de 
PLLA/PVAc não submetido ao ensaio (0 dia) possui uma superfície plana, sem 
rugosidade aparente e com uma microtextura lisa. Após 7 dias, a camada mais 
superficial sofre uma mudança de morfologia, com o aparecimento de protuberâncias, 
provavelmente por causa da penetração de água. Após 14 e 21 dias, essa camada 
passa a revelar esferulitos‡ degradados de PLLA em toda a extensão da superfície 
dos filmes. Somente a parte cristalina dos esferulitos é visualizada, indicando que a 
parte amorfa sofreu degradação hidrolítica, a qual é responsável pela pequena perda 
de massa (2,2–3,2 %) observada nessas amostras. Após 21 dias, rachaduras 
começam a aparecer, mas ainda pequenas e bastante superficiais. Nessas condições 
e nesse período estudado, não são observados indícios de separação de fases dos 
polímeros. 
 
                                                             
‡ Arranjos ordenados de cristalitos (lamelas) orientados radialmente, que coexistem com regiões 
amorfas (interlamelares) em um agregado aproximadamente esférico. 
(i) (j) 
(k) (l) 
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Já as micrografias obtidas para as amostras de PLLA/PVAc submetidas à 
degradação hidrolítica a 60 °C, Figura 27, revelam um cenário bastante diferente. 
Após 3 dias, esferas lisas da ordem de 3–10 µm de diâmetro aparecem por toda a 
extensão da superfície do filme, sendo possível distinguir abaixo delas esferulitos 
degradados de PLLA (apenas a parte cristalina é visualizada). Essas observações 
evidenciam que o PLLA (parte amorfa) começou a ser degradado e que o PVAc sofreu 
separação de fases, formando esferas quando exposto ao meio aquoso, para 
minimização da tensão superficial. Essa separação de fases ocorreu por causa da 
temperatura do ensaio, que é superior à Tg da blenda, o que possibilitou que os 
segmentos amorfos das cadeias de PVAc e PLLA adquirissem mobilidade e 
segregassem. Esse fato confirma a hipótese de que o PLLA e o PVAc encontram-se 
miscíveis originalmente (na forma como a blenda foi obtida), mas que o processo de 
aquecimento da blenda, acima de sua Tg, induz a separação de fases. 
Após 6 dias, observa-se o aparecimento de rachaduras grandes (30–70 µm 
de largura) e profundas. Na superfície do filme ocorre uma exposição contínua das 
esferas de PVAc por cima de uma matriz porosa de PLLA, que aparenta estar bastante 
degradada. Uma análise das micrografias obtidas para as amostras retiradas após 9, 
12 e 15 dias revela essas mesmas características, mas em estágios mais avançados. 
Esse ensaio acelerado de degradação hidrolítica foi realizado apenas a fim 
de confirmar que o PLLA na blenda sofre uma degradação hidrolítica gradual. A 
separação de fases do PVAc observada nesse caso, não ocorreria em condições 
fisiológicas, como visto no ensaio a 37 °C (T inferior à Tg da blenda e dos polímeros). 
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4.4. Caracterização dos filmes da blenda de PLLA/PVAc 50:50 carregados com 
SNAP 
 
O carregamento da blenda de PLLA/PVAc 50:50 com três concentrações 
diferentes de SNAP (3,0, 5,0 e 7,5 % em massa) deu origem a filmes com as mesmas 
características do filme de PLLA/PVAc 50:50, com exceção da coloração esverdeada 
uniforme que a presença da SNAP conferiu aos filmes (sendo essa coloração mais 
intensa conforme o aumento da concentração de SNAP, Figura 10(b), seção 3.5).  
Espectros de absorção no UV-Vis foram obtidos para esses filmes, 
dispondo-os perpendicularmente ao feixe de luz, Figura 28.  
 
 
Figura 28. Espectros de absorção no UV-Vis obtidos para os filmes da blenda de 
PLLA/PVAc 50:50 puro (sem SNAP) e carregados com SNAP a 3,0, 5,0 e 7,5 % em 
massa. A reta vertical tracejada indica o comprimento de onda de máxima absorção. 
 
O espectro da blenda de PLLA/PVAc 50:50 sem SNAP não apresenta 
absorção na região considerada, já nos espectros das blendas contendo SNAP (nas 
três diferentes concentrações) observa-se o aparecimento da banda de absorção 
característica da SNAP em 340 nm, Figura 18(b). Esse resultado indica que a SNAP 
está dissolvida molecularmente na blenda, formando uma solução sólida. Essa análise 
dos filmes por espectrofotometria de absorção no UV-Vis é qualitativa, já que os filmes 
são semitransparentes e, por isso, há uma ocorrência parcial de espalhamento de luz 
pelas estruturas cristalinas do PLLA. 
Para avaliar a incorporação da SNAP na blenda também foram obtidos 
espectros vibracionais no infravermelho (ATR-FTIR). Os espectros encontram-se na 
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Figura 29(a) e são todos muito similares entre si, correspondendo basicamente ao 
espectro do filme da blenda de PLLA/PVAc 50:50 puro (sem SNAP). A exceção deve-
se ao aparecimento discreto de uma banda de baixa intensidade entre 1500 e 1510 
cm-1 nos espectros dos filmes da blenda carregados com SNAP, sendo mais evidente 
na concentração de 7,5 % de SNAP. Essa banda é atribuída ao estiramento da ligação 
N=O da SNAP, que ocorre em 1497 cm-1 para a SNAP pura (Figura 18(a)). No 
espectro do filme da blenda carregado com SNAP a 7,5 %, observa-se adicionalmente 
uma outra banda de absorção, estreita e de baixa intensidade, em 3342 cm-1, que é 
idêntica àquela atribuída ao estiramento da ligação N–H da amida secundária (grupo 
N-acetila) da SNAP pura. Como essa banda só aparece para o filme da blenda 
carregado com a maior concentração de SNAP estudada, esse pode ser um indício 
de uma separação de fases da SNAP que, ao ser adicionada na blenda nessa 
concentração, ultrapassa seu limite de solubilidade e cristaliza parcialmente.  
Para testar essa hipótese os filmes das blendas com SNAP foram 
analisados por difratometria de raios X (DRX), incluindo a SNAP pura (na forma de 
pó). Os difratogramas são mostrados na Figura 29(b). 
 
 
Figura 29. (a) Espectros vibracionais no infravermelho (FTIR) no modo de reflectância 
total atenuada (ATR) dos filmes da blenda de PLLA/PVAc 50:50 puro (sem SNAP) e 
carregados com SNAP a 3,0, 5,0 e 7,5 % em massa. A caixa tracejada e a seta se 
referem às atribuições indicadas. (b) Difratogramas de raios X adquiridos para a SNAP 
(na forma de pó) e para os filmes da blenda de PLLA/PVAc 50:50 carregados com 
SNAP a 3,0, 5,0 e 7,5 %. A caixa tracejada indica os picos de difração mais intensos 
da SNAP. As retas verticais tracejadas assinalam a posição dos picos de difração 
característicos do PLLA, cujos correspondentes conjuntos de planos cristalográficos 
são representados pelos índices de Miller.  
(b) (a) 
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Os difratogramas de raios X dos filmes da blenda de PLLA/PVAc com 
SNAP nas três concentrações estudadas são equivalentes ao do filme da blenda de 
PLLA/PVAc 50:50 puro (sem SNAP), o qual foi apresentado na Figura 23(b). Esses 
difratogramas também são análogos ao difratograma do PLLA puro (picos de difração 
mais intensos em (2θ) 16,70–16,85° e 19,10–19,20°, referentes aos conjuntos de 
planos cristalográficos (200)/(110) e (203)/(113)). Contudo, o difratograma do filme da 
blenda com a maior concentração de SNAP (7,5 %) apresenta, adicionalmente, dois 
picos de difração em 14,7 e 15,0°. Esses picos correspondem aos picos de difração 
mais intensos do difratograma da SNAP pura, o que confirma a hipótese de que a 
SNAP se encontra parcialmente cristalizada nessa blenda.  
O padrão de difração observado para a SNAP pura é consistente com uma 
estrutura cristalina ortorrômbica, segundo simulação reportada por Wo et al.,149 onde 
uma molécula de SNAP estabelece quatro ligações de hidrogênio intermoleculares 
com três moléculas de SNAP vizinhas. 
Na tentativa de visualizar os cristais de SNAP segregados da matriz 
polimérica, os filmes da blenda de PLLA/PVAc 50:50 carregados com SNAP (nas três 
concentrações) foram visualizados em um microscópio óptico de luz polarizada, com 
os filtros polarizadores cruzados. Nesse caso, apenas as estruturas birrefringentes 
(cristais anisotrópicos) são visualizadas. As micrografias encontram-se na Figura 30 
e revelam a presença de esferulitos de PLLA por toda extensão dos filmes. Os 
esferulitos são facilmente identificados pois, além de serem birrefringentes, exibem 
um padrão de extinção característico com a forma da cruz de Malta. Cristais de SNAP 
com formato retangular (comprimento médio de 177 ± 37 µm e largura média de 83 ± 
15 µm) são facilmente distinguíveis nas micrografias do filme da blenda com SNAP a 
7,5 % (assinalados com setas vermelhas), não sendo observados nas outras 
concentrações. Logo, a partir dessa análise, conclui-se que a SNAP apresenta 
solubilidade completa na blenda sólida até o limite de 5,0 % em massa.  
A separação de fases da SNAP observada no filme mais carregado (7,5 %) 
não impede sua utilização, já que a presença desses cristais pode não afetar a 
liberação de NO de modo significativo. A eluição da SNAP, contudo, pode ser maior 
que a esperada (ao se levar em consideração uma relação dose-resposta com os 
filmes carregados a 3,0 e 5,0 %), principalmente nos períodos em que os cristais de 
SNAP estejam expostos e em contato com o meio aquoso. 
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Figura 30. Micrografias ópticas de luz polarizada dos filmes da blenda de PLLA/PVAc 
50:50 carregados com SNAP a (a,d) 3,0 %, (b,e) 5,0 % e (c,f) 7,5 %. Duas micrografias 
(dispostas verticalmente) são mostradas para cada filme, sendo as micrografias (a), 
(b) e (c) adquiridas em uma menor magnificação e as micrografias (d), (e) e (f) em 
uma maior magnificação. As micrografias (d), (e) e (f) são ampliações das regiões 
demarcadas por quadrados. As setas vermelhas assinalam os cristais de SNAP. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(a) (b) (c) 
(d) (e) (f) 
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4.5. Caracterização da liberação de NO e da eluição de SNAP dos filmes da 
blenda de PLLA/PVAc 50:50 carregados com SNAP 
 
A liberação de NO dos S-nitrosotióis (RSNO) ocorre pela dimerização via 
ligação dissulfeto. A equação química dessa reação, no caso da SNAP, é mostrada 
na Figura 31. O mecanismo de duas etapas pelo qual essa reação ocorre é discutido 
e mostrado de forma genérica nas Eqs. 9–12 (seção 1.1.4). 
 
 
Figura 31. Reação de liberação de NO pela dimerização da SNAP via ligação 
dissulfeto. 
 
Como descrito na seção 1.1.4, a liberação de NO pela SNAP em solução 
segue uma cinética de primeira ordem, já que a primeira etapa da reação (clivagem 
homolítica da ligação RS–NO) é a etapa determinante da velocidade e ela é 
unimolecular. Por isso, um decaimento exponencial da concentração de SNAP em 
função do tempo é esperado, o que equivale a um aumento exponencial na 
concentração de NO liberada.  
Para obtenção da constante de velocidade dessa reação, acompanhou-se 
por espectrofotometria no UV-Vis o decaimento da concentração de SNAP em uma 
solução 0,6 mM (1,2 µmol de SNAP em 2 mL de tampão PBS 10 mM pH 7,4) a 37 °C, 
sob proteção de luz e com agitação magnética. O comprimento de onda 340 nm 
(máximo de absorção da SNAP) foi monitorado por 6 h, com espectros sendo 
adquiridos a cada 20 min para evitar fotocatálise. Os espectros são apresentados na 
Figura 32(a).  
Os valores de absorbância referentes ao comprimento de onda 340 nm 
foram convertidos para concentração de SNAP (ε = 1075 L mol-1 cm-1)128,149 e, depois, 
para quantidade de SNAP (em µmol), ao multiplicar a concentração pelo volume da 
solução (2 mL). Esses valores encontram-se registrados em função do tempo na 
Figura 32(b).  
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Uma curva exponencial foi ajustada aos dados e a equação obtida da 
regressão é mostrada no próprio gráfico, incluindo o valor do coeficiente de 
determinação (R2). A constante de velocidade observada nesse caso (kobs) é igual a 
0,0050 min-1 (0,3 h-1), o que resulta em um tempo de meia-vida (t1/2 = (ln 2)/k) de ca. 
140 min (2,3 h). O tempo de meia-vida da SNAP obtido nesse experimento é 
intermediário àqueles reportados no final da seção 1.1.4 em condições idênticas 
(solução tampão pH 7,4 a 37 °C), que varia entre 1 e 5 h. 
Pela estequiometria 1:1 da reação de liberação de NO pela SNAP, pode-
se calcular a quantidade (acumulada) teórica de NO liberada no decorrer desse 
experimento a partir dos valores da quantidade de SNAP em função do tempo. Esses 
dados também são apresentados na Figura 32(b). 
 
 
Figura 32. (a) Espectros de absorção no UV-Vis de uma solução de SNAP 0,6 mM 
(1,2 µmol em 2 mL de tampão PBS 10 mM pH 7,4) a 37 °C, obtidos a cada 20 min, 
em um tempo total de 6 h (18 espectros). A reta tracejada vertical indica o 
comprimento de onda de máxima absorção (340 nm). (b) Monitoramento do 
comprimento de onda 340 nm em função do tempo, onde os valores de absorbância 
foram convertidos para concentração e, depois, para quantidade (n) de SNAP em 
µmol (pontos pretos). A curva exponencial ajustada aos dados também é apresentada, 
juntamente com a equação obtida da regressão. A quantidade (acumulada) teórica de 
NO, em µmol, liberada durante o experimento (pontos azuis) é calculada a partir dos 
valores da quantidade de SNAP em cada ponto, levando em consideração a 
estequiometria 1:1 da reação de liberação de NO. 
 
Contudo, sabe-se que a presença de íons metálicos, especialmente íons 
cobre(I), catalisam a liberação de NO dos RSNO, mesmo quando presentes em 
quantidades traço. O mecanismo dessa catálise é discutido e apresentado nas Eqs. 
(a) (b) 
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13 e 14 (seção 1.1.4). Por essa razão, os tempos de meia-vida da SNAP (em solução) 
reportados na literatura diferem bastante entre si (variando na ordem de 1 a 5 h, a 
37 °C e pH neutro), mesmo com os experimentos sendo conduzidos rigorosamente 
nas mesmas condições. Isso ocorre pois o grau de contaminação da solução tampão 
com íons cobre(I) e outros íons metálicos é muito variável, dependendo da pureza da 
água e dos reagentes utilizados no preparo do tampão.51 
Para contornar essa situação, o experimento de acompanhamento do 
decaimento da concentração de SNAP em função do tempo por espectrofotometria 
no UV-Vis foi repetido, mas dessa vez, adicionando à solução tampão o agente 
quelante EDTA, na concentração de 100 µM. Nesse caso, utilizou-se uma solução de 
SNAP 0,6 mM (1,2 µmol de SNAP em 2 mL de tampão PBS 10 mM pH 7,4 com 100 
µM de EDTA) a 37 °C, sob proteção de luz e com agitação magnética.  
Os espectros são apresentados na Figura 33(a) e os valores já convertidos 
da quantidade de SNAP (em µmol) encontram-se registrados em função do tempo na 
Figura 33(b), juntamente com os valores da quantidade (acumulada) teórica de NO 
liberada no decorrer do experimento, calculados a partir dos valores da quantidade de 
SNAP em cada ponto.  
Especificamente neste caso, a quantidade de NO liberada por uma solução 
de SNAP 0,12 mM (1,2 µmol de SNAP em 10 mL de tampão PBS 10 mM pH 7,4 com 
100 µM de EDTA) a 37 °C e sob proteção de luz também foi determinada por 
quimiluminescência no analisador de NO (NOA) por 6 h, Figura 33(b). Uma reta foi 
ajustada aos dados adquiridos no NOA e a equação obtida da regressão linear é 
mostrada no próprio gráfico, incluindo o valor do coeficiente de determinação (R2).  
As condições da análise no NOA são idênticas àquelas empregadas no 
experimento do UV-Vis, com exceção da concentração de SNAP. Contudo, a 
quantidade de SNAP nas soluções é a mesma (1,2 µmol), o que garante uma 
comparação fidedigna dos dados obtidos em ambos experimentos com base nessa 
variável.  
A impossibilidade de utilizar uma solução que tenha, ao mesmo tempo, a 
mesma quantidade e a mesma concentração de SNAP se deve à diferença no volume 
das soluções analisadas nos dois casos, já que o volume da cubeta é limitado a 2 mL 
e o volume de solução adicionado no frasco de reação do NOA não pode ser inferior 
a 10 mL (para que a cerâmica porosa fique submersa). 
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Figura 33. (a) Espectros de absorção no UV-Vis de uma solução de SNAP 0,6 mM 
(1,2 µmol em 2 mL de tampão PBS 10 mM pH 7,4 com 100 µM de EDTA) a 37 °C, 
obtidos a cada 20 min, em um tempo total de 6 h (18 espectros). O inserto corresponde 
à ampliação da região destacada e a reta tracejada vertical indica o comprimento de 
onda de máxima absorção (340 nm). (b) Monitoramento do comprimento de onda 340 
nm em função do tempo, onde os valores de absorbância foram convertidos para 
concentração e, depois, para quantidade (n) de SNAP em µmol (pontos pretos). A 
quantidade (nacumulado) teórica de NO, em µmol, liberada durante o experimento 
(pontos azuis) é calculada a partir dos valores da quantidade de SNAP em cada ponto, 
levando em consideração a estequiometria 1:1 da reação de liberação de NO. Devido 
à grande diferença na ordem de grandeza das escalas, os dados são registrados com 
base em eixos de ordenadas específicos. A quantidade de NO liberada por uma 
solução de SNAP 0,12 mM (1,2 µmol em 10 mL de tampão PBS 10 mM pH 7,4 com 
100 µM de EDTA) a 37 °C também foi determinada por quimiluminescência no 
analisador de NO (NOA) por 6 h (triângulos azuis). A reta ajustada aos dados 
adquiridos no NOA também é apresentada, juntamente com a equação obtida da 
regressão linear. 
 
Pela Figura 33(b), nota-se que o decaimento da quantidade de SNAP em 
função do tempo não foi exponencial, mas sim aproximadamente linear, o que 
indicaria uma cinética de ordem zero. O que ocorre, na verdade, é que a presença de 
EDTA (agente quelante de íons metálicos) na solução reduz tão significativamente a 
velocidade da reação de liberação de NO pela SNAP que, no período considerado 
(6 h), esse decaimento aparenta ser linear. No entanto, essa curva corresponde, 
possivelmente, apenas a uma pequena faixa no início de uma curva de decaimento 
exponencial.  
Se o tempo do experimento fosse ampliado, um decaimento exponencial 
seria provavelmente obtido, com um valor de k muito inferior ao observado no 
(a) (b) 
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experimento sem a adição de EDTA (e com um correspondente tempo de meia-vida 
muito superior).  
Através da regressão linear dos dados adquiridos no NOA, mais 
especificamente do valor da inclinação da reta, obtém-se a velocidade de liberação 
de NO nesse período (6 h) como sendo igual a 3,33 x 10-4 µmol min-1 (o que equivale 
a 0,333 nmol min-1).  
Os dados referentes à liberação de NO obtidos no NOA concordam 
plenamente com os valores teóricos da quantidade (acumulada) de NO calculada a 
partir da quantidade de SNAP (detectada por espectrofotometria no UV-Vis) em cada 
ponto. 
Devido à grande influência que a adição de EDTA exerce na liberação de 
NO pela SNAP, como constatado por esses experimentos de acompanhamento do 
decaimento da concentração de SNAP em função do tempo, padronizou-se o uso da 
solução tampão PBS com 100 µM de EDTA em todos as caracterizações de liberação 
de NO (por quimiluminescência no NOA) e eluição de SNAP (por espectrofotometria 
no UV-Vis) dos filmes carregados com SNAP. Essa condição também é mais próxima 
à condição fisiológica, já que na corrente sanguínea os íons metálicos encontram-se 
majoritariamente coordenados na forma de metaloproteínas.  
Sabe-se que a influência da luz (fotocatálise) na liberação de NO também 
é muito grande e, por isso, as caracterizações (e todo manuseio dos filmes carregados 
com SNAP) foram conduzidas ao abrigo da luz. 
Os filmes da blenda de PLLA/PVAc 50:50 carregados com SNAP nas 
concentrações de 3,0, 5,0 e 7,5 % (em massa) foram obtidos pelo processo de 
evaporação do solvente em duas condições de temperatura diferentes: 24 ± 1 °C 
(temperatura ambiente) e 18 ± 1 °C (em sala termostatizada), para estudo da 
influência que a taxa de evaporação do solvente utilizada na formação do filme tem 
na posterior eluição de SNAP e, consequentemente, na liberação de NO. 
As amostras (discos de 8 mm de diâmetro recortados dos filmes) com 
SNAP a 3,0, 5,0 e 7,5 % em massa, obtidas por casting a 24 e 18 °C, imersas em 
solução tampão PBS 10 mM pH 7,4 com 100 µm de EDTA (10 mL) a 37 °C e sob 
proteção de luz foram caracterizadas em relação a liberação de NO, por 6 h, no NOA. 
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O NO é detectado por quimiluminescência no NOA em unidade de mV, que 
é posteriormente convertida para fluxo de NO (em nmol min-1) utilizando uma curva 
de calibração (Apêndice G). As curvas de fluxo de NO, normalizadas conforme a área 
superficial dos filmes (1,0 cm2 em todos os casos), encontram-se na Figura 34(a,a’). 
Já as curvas referentes à quantidade acumulada de NO liberada nesse período, 
obtidas pela integração das curvas de fluxo de NO, são apresentadas na Figura 
34(b,b’). 
A quantidade de SNAP eluída dos filmes para a solução tampão PBS 10 
mM pH 7,4 com 100 µM de EDTA (2 mL) a 37 °C foi caracterizada por 
espectrofotometria no UV-Vis, pelo monitoramento do comprimento de onda 340 nm. 
As condições experimentais foram as mesmas já citadas para a caracterização da 
liberação de NO no NOA, com exceção do volume de solução tampão utilizado.  
Os valores já convertidos da quantidade de SNAP (em nmol) encontram-se 
registrados em função do tempo na Figura 34(c,c’). Esses valores também estão 
normalizados conforme a área superficial dos filmes (1,0 cm2). Os espectros no UV-
Vis obtidos a cada 20 min, por 6 h, para as duas replicatas de cada amostra, 
encontram-se organizados no Apêndice H, Figura H-1 (filmes obtidos por casting a 24 
°C) e Figura H-2 (filmes obtidos a 18 °C). 
Pelas curvas integradas de liberação de NO (nNO acumulado), pode-se 
obter, para cada amostra, a quantidade total de NO liberada no decorrer do 
experimento, assim como a correspondente taxa de liberação de NO, determinada por 
um ajuste linear das curvas no período entre 100 e 360 min (faixa em que os dados 
apresentam um comportamento aproximadamente linear). Baseado na quantidade 
total de NO contida nos filmes (calculada com base na massa de SNAP), pode-se 
obter a porcentagem que a quantidade (acumulada) de NO liberada no período do 
experimento corresponde em relação à carga total de NO. Essas informações são 
apresentadas na Tabela 6. As equações referentes às regressões lineares (incluindo 
os valores do coeficiente de determinação), para cada amostra, são apresentadas 
dentro dos respectivos gráficos no Apêndice I, Figura I-1. 
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Figura 34. (a,a’) Liberação de NO (normalizada pela área superficial) dos filmes [cont.] 
(a) (b) 
(c) 
(a’) (b’) 
(c’) 
Filmes obtidos a 24 °C 
Filmes obtidos a 18 °C 
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carregados com SNAP (nas três concentrações) e obtidos por casting nas duas 
temperaturas estudadas (24 e 18 °C). Os filmes foram imersos em 10 mL de solução 
tampão PBS com EDTA a 37 °C e sob proteção de luz. As curvas são apresentadas 
como valores médios (linhas cheias) calculados a partir de duas replicatas para cada 
amostra e o desvio padrão associado é representado de forma sombreada na cor 
correspondente, segundo o código de cores da legenda. (b,b’) Quantidade acumulada 
de NO (normalizada pela área superficial) liberada por cada amostra no período do 
experimento. As curvas foram obtidas por integração das curvas de fluxo de NO e 
seguem o mesmo código de cores já apresentado. (c,c’) Quantidade de SNAP 
(normalizada pela área superficial) eluída de cada filme para a solução tampão PBS 
com EDTA (2 mL) a 37 °C e sob proteção de luz. O acompanhamento foi feito por 
espectrofotometria no UV-Vis, em duplicata, monitorando o comprimento de onda 340 
nm (máximo de absorção da SNAP) a cada 20 min, por 6 h. Os gráficos (a), (b) e (c) 
são relativos aos filmes carregados com SNAP obtidos a 24 °C e os gráficos (a’), (b’) 
e (c’) aos filmes obtidos a 18 °C. Os espectros referentes aos gráficos (c) e (c’) 
encontram-se organizados no Apêndice H. 
 
 
Tabela 6. Quantidades totais de NO liberadas dos filmes (imersos em tampão PBS 
com EDTA a 37 °C) ao final do período do experimento (6 h), normalizadas pela área 
superficial, e as respectivas porcentagens que esses valores representam em relação 
à carga/quantidade total de NO contida nos filmes (na forma de SNAP). Também estão 
incluídas as correspondentes taxas de liberação de NO (determinadas entre 100 e 
360 min). 
 
Temperatura 
evaporação do 
solvente/°C 
Amostra 
(concentração 
SNAP/%) 
Quantidade total 
de NO liberada/ 
nmol cm-2 
Porcentagem 
de NO 
liberada/% * 
Taxa de 
liberação de NO/ 
nmol cm-2 min-1 § 
24 ± 1 
3,0 53 ± 3 6,2 ± 0,4 0,164 ± 0,006 
5,0 73 ± 12 4,9 ± 0,4 0,23 ± 0,04 
7,5 102 ± 2 5 ± 1 0,296 ± 0,002 
18 ± 1 
3,0 22 ± 3 2,5 ± 0,3 0,069 ± 0,007 
5,0 31 ± 4 2,4 ± 0,2 0,09 ± 0,01 
7,5 43,9 ± 0,7 2,8 ± 0,3 0,140 ± 0,003 
* A carga total de NO nos filmes é calculada com base na estequiometria da reação de 
liberação de NO (1 mol de SNAP contém/libera 1 mol de NO) e considerando 100 % de 
conversão de SNAP a NO. Logo, como a massa total de SNAP contida em cada filme é 
conhecida, pode-se calcular a quantidade total de NO. 
§ Valores equivalentes às inclinações das retas obtidas por regressão linear das 
correspondentes curvas integradas de liberação de NO. As equações das retas encontram-
se no Apêndice I. 
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As curvas de fluxo de NO referentes à cinética de liberação de NO dos 
filmes, Figura 34(a,a’), apresentam comportamentos semelhantes, incluindo uma 
liberação instantânea de NO no instante inicial (burst release, devido às moléculas de 
SNAP expostas na superfície dos filmes), seguido de um breve decaimento (até ca. 
30 min) e subsequente aumento discreto de fluxo de NO até o final do período 
analisado, sendo que a partir de ca. 100 min esse aumento pode ser considerado 
aproximadamente constante em todos os casos. 
Através dos dados da Tabela 6, calculados a partir das curvas integradas 
de liberação de NO, Figura 34(b,b’), verifica-se que, dentro da incerteza associada à 
precisão da técnica, tanto a quantidade total de NO liberada no período, quanto a taxa 
de liberação de NO (entre 100 e 360 min), seguem uma relação dose-resposta com a 
concentração de SNAP dos filmes. Essa relação é observada até mesmo no caso dos 
filmes contendo cristais de SNAP (concentração de 7,5 %), o que permite concluir que, 
nesse primeiro momento (6 horas), a separação de fases da SNAP não interferiu na 
liberação de NO em relação ao que era esperado (caso a SNAP estivesse totalmente 
dissolvida).  
Analisando separadamente os dados dos filmes obtidos a 24 e 18 °C, nota-
se que, enquanto a concentração de SNAP nos filmes aumenta 1,7 vezes (de 3,0 para 
5,0 %) e 1,5 vezes (de 5,0 para 7,5 %), a quantidade total de NO liberada aumenta 
1,4 vezes em todos os casos (de 3,0 para 5,0 e de 5,0 para 7,5 %). Nessa mesma 
base de comparação, a taxa de liberação de NO aumenta 1,3–1,6 vezes, já a 
porcentagem de NO liberada com base na carga total é aproximadamente a mesma 
em todos os casos (ca. 5–6 % para os filmes obtidos a 24 °C e ca. 2,5 % para os 
filmes obtidos a 18 °C). 
Comparando os filmes contendo SNAP na mesma concentração, mas 
obtidos em temperaturas diferentes, observa-se que os filmes obtidos a 24 °C 
apresentam uma quantidade total e uma taxa de liberação de NO entre 2,0 e 2,5 vezes 
superior em relação aos filmes obtidos a 18 °C. A porcentagem de NO liberada pelos 
filmes obtidos a 24 °C também é aproximadamente o dobro daquela observada nos 
filmes obtidos a 18 °C. Essa tendência pode ser explicada devido ao fato de que a 
SNAP em solução sofre dimerização espontaneamente (liberando NO por via térmica) 
e essa reação se processa normalmente durante a formação dos filmes, já que a 
SNAP se encontra solubilizada na solução da blenda. Na primeira etapa do processo 
de casting a taxa de evaporação do solvente é governada majoritariamente pela 
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pressão de vapor do solvente naquela dada temperatura (sendo maior a 24 °C do que 
a 18 °C). Já na segunda etapa, a saída do solvente é controlada por sua difusão 
através da densa matriz polimérica formada.150,151 Portanto, quando o casting é 
realizado a 24 °C, a primeira etapa é mais acelerada, ou seja, uma matriz polimérica 
densa é obtida mais rapidamente, o que evita que a SNAP continue dimerizando e 
liberando NO no decorrer do processo, preservando-a para ser liberada no momento 
da utilização. No caso dos filmes obtidos a 18 °C, a SNAP permanece em solução por 
um tempo maior, sendo mais extensamente dimerizada, o que resulta em uma carga 
final de SNAP (e consequentemente de NO) menor do que a carga nominal (3,0, 5,0 
e 7,5 %, considerando que toda molécula de SNAP é conservada intacta durante o 
processo de obtenção dos filmes). 
Todas as taxas de liberação de NO observadas para esses filmes (0,069–
0,296 nmol cm-2 min-1) encontram-se dentro dos níveis fisiológicos de NO produzidos 
por um tecido endotelial saudável (que varia entre 0,05 e 0,4 nmol cm-2 min-1, como 
discutido na seção 1.1.3). Essa situação é a ideal, pois preconiza-se que um 
biomaterial desenvolvido para liberar NO de um modo sustentado/prolongado deve 
fazê-lo com taxas semelhantes àquelas fisiológicas, a fim de suscitar as ações 
terapêuticas almejadas.149 Uma taxa inferior pode não ser suficiente para esse 
propósito, enquanto que uma taxa superior pode ser citotóxica. 
Os resultados aqui descritos são comparáveis com outros reportados na 
literatura. Por exemplo, Wo et al.149 carregaram o polímero CarboSil® 20 80A (utilizado 
na área médica) com SNAP a 10 % (em massa) e obtiveram uma taxa de liberação 
de NO de ca. 0,7 nmol cm-2 min-1, que caiu para ca. 0,2 após 24 h. Esse biomaterial 
apresentou atividades antimicrobiana152 e antitrombótica153 comprovadas, revelando 
potencial para utilização em cateteres.  
Colletta et al.154 impregnaram um cateter Foley com SNAP, o qual liberou 
NO com taxas superiores a 0,1 nmol cm-2 min-1 por mais de um mês em condições 
fisiológicas, prevenindo infecções do trato urinário associadas com o uso do cateter.  
Brisbois et al.155 doparam o polímero Elast-eonTM E2As com SNAP a 5 % 
através da formação de filmes por evaporação de solvente. A liberação de NO desse 
biomaterial foi caracterizada após permanecer imerso em solução tampão por ca. 12 
h (para contornar o burst release) e apresentou um fluxo médio de ca. 0,2 nmol cm-2 
min-1 por 4 h em contato com sangue de coelho (modelo animal). Depois desse 
período, o fluxo de NO se manteve em ca. 0,15 por mais um período adicional de 1 h. 
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Esse biomaterial também foi implantado em ovelhas por um período de 7 dias e 
apresentou uma redução significativa na trombose e adesão bacteriana quando 
comparado com o controle (Elast-eonTM E2As não carregado com SNAP).156  
Goudie et al.157 criaram um biomaterial liberador de NO por infusão em 
líquido (LINORel), ao incorporar SNAP e óleo de silicone em tubos comerciais feitos 
a partir de borracha de silicone (grau médico) por um processo de intumescimento. 
Essa combinação apresentou vantagens cruciais em relação a semelhantes 
biomateriais já reportados, incluindo a manutenção de uma taxa de liberação de NO 
de ca. 0,03–0,04 nmol cm-2 min-1 em condições fisiológicas por 7 dias. Esse 
biomaterial apresentou uma redução significativa na adesão de proteínas em sua 
superfície, o que é essencial para dispositivos médicos de contato sanguíneo em 
relação à prevenção da formação de trombos. 
Lautner et al.158 desenvolveram um veículo biodegradável de liberação 
controlada de NO ao encapsular SNAP em microesferas de poli(ácido láctico-co-
glicólico) 50:50, PLGA, por um método de evaporação de solvente de uma emulsão 
sólido em óleo em água (S/O/W). A dose máxima obtida de incorporação de SNAP foi 
de 0,56 µmol/mg de microesferas, apresentando uma taxa de liberação de NO menor 
que 0,01 nmol mg-1 min-1 em tampão PBS com EDTA a 37 °C, mas que triplica quando 
em contato com tampão PBS contendo ácido ascórbico (agente redutor) e íons 
cobre(II), que catalisam a liberação de NO. A eluição da SNAP ocorre gradualmente, 
conforme a absorção de água e degradação hidrolítica do veículo vão ocorrendo. 
No experimento relativo ao monitoramento temporal (via espectrofotometria 
no UV-Vis) da quantidade de SNAP eluída dos filmes, atribui-se a quantidade de 
SNAP detectada no meio aquoso, em função do tempo, como sendo o resultado da 
“competição” entre dois eventos com cinéticas distintas e de sentidos contrários. O 
primeiro evento é a eluição de SNAP dos filmes para a solução tampão (tendência ao 
aumento da quantidade de SNAP) e o segundo é a dimerização da SNAP livre em 
solução, com a consequente liberação de NO (tendência ao decréscimo da 
quantidade de SNAP). O estudo desse segundo evento, nas mesmas condições 
experimentais, foi apresentado e discutido na Figura 33, onde obteve-se uma 
velocidade de liberação de NO (equivalente à velocidade de dimerização da SNAP) 
de 0,333 nmol min-1.  
Como os dados referentes ao monitoramento da eluição de SNAP dos 
filmes, Figura 34(c,c’), indicam uma tendência crescente na quantidade de SNAP 
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detectada na solução em função do tempo, conclui-se que a cinética do primeiro 
evento é muito mais rápida (dominante) que a cinética do segundo evento. Logo, 
assumindo que esses dados são decorrentes, unicamente, da cinética do primeiro 
evento, pode-se relatar o último valor detectado da quantidade de SNAP, para cada 
caso, como sendo igual à quantidade total de SNAP eluída daquele filme naquele 
período. Baseado na quantidade total de SNAP contida nos filmes (já que a massa é 
conhecida), pode-se obter a porcentagem que a quantidade de SNAP liberada no 
período do experimento corresponde em relação à carga total de SNAP. Tais valores 
encontram-se na Tabela 7. 
 
Tabela 7. Quantidades totais de SNAP eluídas dos filmes para a solução tampão PBS 
com EDTA a 37 °C ao final do período do experimento (6 h), normalizadas pela área 
superficial, incluindo as respectivas porcentagens que esses valores representam em 
relação à carga/quantidade total de SNAP contida nos filmes. 
 
Temperatura 
evaporação do 
solvente/°C 
Amostra 
(concentração 
SNAP/%) 
Quantidade total 
de SNAP eluída/ 
nmol cm-2 
Porcentagem de 
SNAP eluída/% 
24 ± 1 
3,0 114 ± 8 17 ± 5 
5,0 560 ± 30 34,6 ± 0,8 
7,5 1230 ± 30 65 ± 3 
18 ± 1 
3,0 180 ± 40 22 ± 4 
5,0 299 ± 9 22 ± 2 
7,5 550 ± 30 38 ± 2 
 
Através dos dados da Tabela 7, verifica-se que, para os filmes obtidos a 
18 °C, a quantidade total de SNAP eluída no período segue uma relação dose-
resposta com a concentração de SNAP dos filmes. Enquanto a concentração de 
SNAP nos filmes aumenta 1,7 vezes (de 3,0 para 5,0 %) e 1,5 vezes (de 5,0 para 7,5 
%), a quantidade total de SNAP eluída aumenta 1,7–1,8 vezes (de 3,0 para 5,0 e de 
5,0 para 7,5 %). Já a porcentagem de SNAP eluída é igual para os filmes contendo 
SNAP a 3,0 e 5,0 %, mas significativamente superior para o filme contendo SNAP a 
7,5 %, provavelmente devido à presença de cristais de SNAP nesse último caso. 
Para os filmes obtidos a 24 °C, a relação dose-resposta não é observada 
diretamente, pois a quantidade de SNAP eluída aumenta 4,9 vezes (de 3,0 para 5,0 
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% de SNAP) e 2,2 vezes (de 5,0 para 7,5 %). Contudo, nessa mesma base de 
comparação, a porcentagem de SNAP eluída dobra. 
Ao comparar os filmes contendo a mesma concentração de SNAP, mas 
obtidos em temperaturas diferentes, observa-se que os filmes obtidos a 24 °C 
apresentam uma quantidade total de SNAP eluída (e a correspondente porcentagem 
que esse valor representa em relação à carga total) entre 1,6 e 2,2 vezes superior em 
relação aos filmes obtidos a 18 °C, com exceção dos filmes contendo SNAP a 3,0 %, 
nos quais essa relação é inversa (1,3–1,6 vezes inferior nos filmes obtidos a 24 °C). 
Como já discutido anteriormente, essa tendência pode ser explicada pela extensão de 
dimerização (liberação de NO) que a SNAP sofre, em solução, durante o processo de 
formação dos filmes por casting, a qual resulta na redução da carga final de SNAP em 
relação à carga nominal. 
Para comprovar essa hipótese, os filmes obtidos a 24 e 18 °C carregados 
com SNAP (em todas as concentrações) foram submetidos à análise 
termogravimétrica (TGA), a fim de se obter uma estimativa da quantidade total de 
SNAP (em porcentagem de massa) presente em cada filme. As curvas de perda de 
massa, incluindo as respectivas curvas da primeira derivada, encontram-se na Figura 
35. 
As curvas termogravimétricas obtidas para os filmes carregados com SNAP 
são semelhantes àquela referente ao filme da blenda de PLLA/PVAc 50:50 sem 
SNAP. Esses filmes também contêm resíduos de solventes (ca. 6,5–8,5 % em massa), 
que aparecem como um evento de perda de massa entre 50 e 150 °C. Contudo, no 
caso dos filmes carregados com SNAP, observa-se que o início da degradação do 
PLLA é retardado em ca. 50 °C (começando em ca. 250 °C, enquanto que no filme da 
blenda pura essa degradação inicia-se em ca. 200 °C). Já a degradação da SNAP, 
como estudada em sua forma pura na Figura 20, situa-se inteiramente entre ca. 150 
e 250 °C. Por isso, a variação percentual de perda de massa nessa faixa de 
temperatura foi registrada para cada amostra e atribuída totalmente à quantidade de 
SNAP presente nos filmes (insertos da Figura 35(a,c)). Contudo, essa análise é feita 
apenas em termos comparativos, já que é semiquantitativa (as degradações dos 
componentes não aparecem como eventos completamente resolvidos). 
Para os filmes carregados com SNAP a 5,0 e 7,5 % (carga nominal), 
aqueles obtidos a 24 °C contêm uma maior carga/quantidade de SNAP do que os 
filmes obtidos a 18 °C (6,84 e 4,37 vs. 5,70 e 3,98 %, respectivamente). Contudo, no 
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caso dos filmes carregados com SNAP a 3,0 % (carga nominal), o oposto é observado 
(2,53 vs. 2,60 %), o que confirma a hipótese levantada na análise dos resultados 
apresentados na Tabela 7. 
 
 
Figura 35. Curvas termogravimétricas (e respectivas primeiras derivadas) adquiridas 
em atmosfera inerte para os filmes da blenda de PLLA/PVAc 50:50 carregados com 
SNAP (nas três concentrações) e obtidos por casting a (a,b) 24 °C e (c,d) 18 °C. As 
curvas da primeira derivada seguem o mesmo código de cores apresentado na 
legenda das curvas termogravimétricas. Para fins de comparação, a análise referente 
ao filme da blenda de PLLA/PVAc 50:50 puro (sem SNAP) também é mostrada. Os 
insertos correspondem à ampliação das regiões destacadas. As retas verticais 
tracejadas indicam as temperaturas inicial e final (aproximadas) da degradação da 
SNAP. As variações percentuais de perda de massa dos filmes na região de 
degradação da SNAP são indicadas por setas verticais de duas pontas nas cores 
correspondentes. 
 
 
 
(b) 
(d) 
(a) 
(c) 
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5. CONCLUSÕES 
 
A síntese do PLLA por policondensação do ácido L-láctico mostrou-se uma 
alternativa viável para a obtenção de um PLLA com baixa massa molar (Mn 6196 
g mol-1), o que permitiu uma redução considerável no tempo de degradação em 
comparação com um PLLA de alta massa molar. 
As blendas de PLLA/PVAc 70:30, 60:40 e 50:50 % (m/m) podem ser 
classificadas como parcialmente miscíveis, enquanto a blenda 50:50 apresentou 
características de miscibilidade na forma como foi inicialmente obtida. 
A blendagem do PLLA com PVAc na composição 50:50 permite a obtenção 
de filmes flexíveis, abrindo perspectivas para uso desta blenda no recobrimento de 
dispositivos de implante expansíveis, tais como stents intracoronários.  
A degradação hidrolítica das blendas de PLLA/PVAc se processa através 
da degradação preferencial da fase amorfa do PLLA. 
Nas concentrações de 3,0 e 5,0 % (m/m), a SNAP forma uma solução sólida 
na fase amorfa da blenda de PLLA/PVAc, enquanto na concentração de 7,5 % (m/m) 
a SNAP apresenta separação de fases, o que não inviabiliza seu uso e nem prejudica 
ou interfere na liberação de NO. 
Em condições fisiológicas (pH 7,4 e 37 °C), a liberação de NO dos filmes 
da blenda de PLLA/PVAc 50:50 carregados com SNAP segue uma relação dose-
resposta. A liberação de NO é governada pela eluição da SNAP dos filmes para o 
meio aquoso, seguida de dimerização espontânea em solução por via térmica. 
Tanto o carregamento de filmes de PLLA/PVAc com diferentes 
concentrações de SNAP (entre 3,0 e 7,5 %), como a temperatura de obtenção desses 
filmes (24 ou 18 °C), permitem modular a taxa de liberação de NO na faixa de 0,069 
a 0,296 nmol cm-2 min-1 nas primeiras 6 horas. Esses valores são similares àqueles 
do nível fisiológico normal de NO. 
O conjunto de resultados obtidos mostra que a proposta da blendagem do 
PLLA com o PVAc, concomitante ao carregamento com SNAP, é viável e promissora. 
Esse biomaterial degradável e liberador de NO apresenta potencial para uso no 
recobrimento de dispositivos de implante. 
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6. PERSPECTIVAS E SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 
 
Outras análises poderiam ser realizadas, a fim de melhor caracterizar os 
filmes de PLLA/PVAc carregados com SNAP como, por exemplo, em relação às suas 
propriedades mecânicas. A liberação de NO e a eluição de SNAP poderiam ser 
monitoradas por tempos maiores e em períodos sequenciais (dias ou semanas), para 
verificação da liberação prolongada de NO em condições fisiológicas. A quantidade 
real de SNAP presente nos filmes poderia ser melhor quantificada por análise 
elementar (CHN), tanto antes quanto depois das análises de eluição de SNAP.  
A degradação hidrolítica dos filmes poderia ser acompanhada por um 
período maior, além de incluir outras análises como, por exemplo, a diminuição 
gradual da massa molar do PLLA (por GPC) e a alteração na proporção dos polímeros 
na blenda (por TGA). A liberação de NO em função do tempo também poderia ser 
correlacionada com a degradação do PLLA na blenda.  
Outras condições de secagem dos filmes poderiam ser avaliadas, a fim de 
minimizar ou eliminar a presença residual de solventes, sem que isso afete as 
propriedades originais dos filmes e acarrete na diminuição da carga/dose de SNAP e, 
consequentemente, de NO. Nesse mesmo sentido, a melhor forma de esterilizar os 
filmes também poderia ser estudada. 
Testes biológicos in vitro e in vivo poderiam ser conduzidos para analisar a 
extensão dos efeitos terapêuticos do NO liberado dos filmes. A toxicidade dessas 
amostras também poderia ser avaliada, mesmo que esses compostos (PLLA, PVAc e 
SNAP) sejam classificados, de forma independente, como seguros.  
Como prova de conceito, essa blenda carregada com SNAP poderia ser 
aplicada no recobrimento de stents metálicos (ou outros dispositivos de implante), 
criando-se um protótipo funcional. A técnica de impressão 3D também poderia ser 
explorada para verificar a possibilidade de confeccionar um stent composto 
inteiramente pela blenda. 
Alternativamente, a blenda de PLLA/PVAc também poderia ser modificada 
como, por exemplo, utilizando um PLLA de maior massa molar (comparável à do 
PVAc) para se verificar se essa blenda apresentaria propriedades diferentes. Outra 
possibilidade seria utilizar o PDLLA que, por ser totalmente amorfo, originaria uma 
blenda com propriedades mecânicas diferentes e um outro perfil de degradação 
hidrolítica e, talvez, de liberação de NO. 
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APÊNDICE A – Termograma do PLLA (primeiro ciclo de aquecimento/resfriamento) 
 
 
Figura A-1. Termograma do PLLA obtido por DSC relativo à história térmica (primeiro 
ciclo de aquecimento/resfriamento, com taxas de 10 °C min-1) com a indicação das 
temperaturas referentes aos eventos térmicos (Tg e Tm). O inserto corresponde à 
ampliação da região de transição vítrea (área destacada) e as retas tracejadas são as 
extensões da linha base e a tangente desenhada no ponto de inflexão (Tg). Neste 
caso, observa-se que a Tg é maior e a variação de capacidade calorífica (ΔCp) é 
menor do que os respectivos valores de Tg (51,0 °C) e ΔCp (0,54 J g-1 °C-1) reportados 
no termograma do segundo ciclo de aquecimento (Figura 14(b)). Isso ocorre por causa 
da maior cristalinidade do PLLA na forma como foi inicialmente obtido (i.e. referente à 
sua história térmica), o que acaba por dificultar a mobilidade dos segmentos amorfos 
das cadeias poliméricas. Não há evento de cristalização a frio e a fusão, neste caso, 
ocorre como um evento monomodal, indicando a presença de apenas uma forma 
cristalina (forma α). Dividindo a entalpia de fusão (ΔHm = 51,9 J g-1) pela entalpia de 
fusão teórica de um PLLA 100 % cristalino (93,7 J g-1), obtém-se um grau de 
cristalinidade (χc) inicial igual a 55,4 % para essa amostra de PLLA. Um discreto e 
largo pico exotérmico de cristalização pode ser observado durante o resfriamento, 
próximo à linha base, entre 70 e 110 °C (área destacada), com uma entalpia de 
cristalização (ΔHc) igual a 7,4 J g-1. 
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APÊNDICE B – Espectros de RMN (1H e 13C) do ácido L-láctico 
 
 
Figura B-1. Espectros de RMN de (a) hidrogênio (400 MHz, acúmulo de 16 scans) e 
de (b) carbono-13 (125 MHz, acúmulo de 32 scans) obtidos para o ácido L-láctico 
(solução aquosa ca. 85 % em massa, como recebido). 200 µL de água deuterada 
(D2O) foram adicionados à 500 µL dessa solução, o que corresponde a uma diluição 
do ácido L-láctico para ca. 61 % em massa. Devido à alta viscosidade da solução de 
ácido L-láctico, a solubilização em D2O foi realizada com agitação mecânica e auxílio 
de banho ultrassônico. Os sinais estão atribuídos conforme a nomenclatura da 
estrutura mostrada no canto superior esquerdo de cada espectro. Os insertos no 
espectro de 1H correspondem à ampliação dos sinais indicados por setas e os 
números entre parênteses representam o valor obtido da integração dos respectivos 
sinais (sendo 1 o valor da integral estabelecido para o hidrogênio designado como 
“a”). A atribuição de diversos sinais para cada hidrogênio e carbono baseia-se no fato 
de que em uma solução aquosa concentrada (> 80 % em massa) o ácido L-láctico 
(espécie predominante) encontra-se em equilíbrio com diversos produtos de 
condensação, como dímeros, trímeros, tetrâmeros e, em menor proporção, o lactídeo 
(dímero cíclico). 
 
 
 
(b) 
(a) 
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APÊNDICE C – Espectros de RMN (1H e 13C) da N-acetil-D-penicilamina (NAP) 
 
 
Figura C-1. Espectros de RMN de (a) hidrogênio (500 MHz, acúmulo de 16 scans) e 
de (b) carbono-13 (100 MHz, acúmulo de 256 scans) adquiridos para a NAP em 
dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6), em uma concentração de ca. 30 mg mL-1. Os 
sinais estão atribuídos conforme a nomenclatura da estrutura mostrada no canto 
superior esquerdo de cada espectro. Os insertos no espectro de 1H correspondem à 
ampliação dos sinais indicados por setas e os números entre parênteses representam 
o valor obtido da integração dos respectivos sinais (sendo 1 o valor da integral 
estabelecido para o hidrogênio designado como “c”). O hidrogênio do grupo tiol, 
também chamado de sulfidrila (–SH), que aparece normalmente entre δ 1,2–2,0 ppm, 
não foi detectado. Mesmo não sendo suscetível à ligação de hidrogênio e, 
consequentemente, não sendo “trocável”, esse hidrogênio do grupo tiol pode interagir 
fracamente com a hidroxila da carboxila da própria NAP, aparecendo como um sinal 
muito largo, próximo à linha base e difícil de detectar. 
 
 
 
 
 
(b) 
(a) 
124 
 
 
APÊNDICE D – Tg’s das blendas de PLLA/PVAc estimadas pela Equação de Fox 
 
A Equação de Fox§ (Eq. D-1) é uma equação baseada na aditividade de 
volumes que permite estimar a Tg de uma blenda miscível (Tg,AB) a partir das Tg’s dos 
polímeros puros (Tg,A e Tg,B, em K ou °C) e de suas respectivas proporções (frações 
mássicas) na blenda (WA e WB). Essa equação também é aplicável no caso de 
copolímeros aleatórios e assume que a variação de capacidade calorífica (ΔCp) dos 
polímeros puros A e B é idêntica. A curva resultante dessa equação em função da 
proporção de PVAc na blenda é apresentada na Figura D-1, juntamente com os dados 
experimentais (Tg’s das blendas determinadas por DSC, Tabela 5). 
 1𝑇b, = 𝑊𝑇b, + 𝑊𝑇b,  (D-1) 
 
No caso de blendas, a Equação de Fox só é válida para quando as 
interações intermoleculares entre os polímeros são fracas, pois leva em consideração 
um desvio negativo da regra simples de mistura (que é uma média ponderada das 
Tg’s dos polímeros puros com suas respectivas proporções na blenda, Eq. D-2), cuja 
curva em função da proporção de PVAc também é mostrada na Figura D-1. 
 𝑇b, = 𝑊 ∙ 𝑇b, + 𝑊 ∙ 𝑇b, (D-2) 
 
 
Figura D-1. Valores da Tg para as blendas de PLLA/PVAc 70:30, 60:40 e 50:50 
determinados por DSC e calculados pela Equação de Fox e pela regra simples de 
mistura (curvas em função da composição de PVAc). 
                                                             
§ Fox, T. G. Influence of diluent and of copolymer composition on the glass temperature of a polymer system. Bull. 
Am. Phys. Soc. 1956; 1:123-132. 
125 
 
 
APÊNDICE E – Termogramas das blendas de PLLA/PVAc 70:30, 60:40 e 50:50 
(primeiro ciclo de aquecimento/resfriamento) 
 
Figura E-1. Termogramas das blendas de PLLA/PVAc 70:30, 60:40 e 50:50 (incluindo 
o do PLLA puro, já apresentado no Apêndice A, Figura A-1) obtidos por DSC, relativos 
à história térmica (primeiro ciclo de aquecimento/resfriamento, com taxas de 10 °C 
min-1) com a indicação das temperaturas referentes aos eventos térmicos (Tg e Tm) 
nas cores correspondentes àquelas indicadas na legenda. As Tg’s são indicadas por 
setas devido à proximidade entre elas. Entre parênteses encontram-se os valores de 
variação de capacidade calorífica da transição vítrea (ΔCp) e os valores de entalpia 
de fusão (ΔHm). Como o PLLA é o único componente cristalizável da blenda, o evento 
de fusão observado é decorrente de sua presença. Não há evento de cristalização a 
frio e a fusão do PLLA ocorre como um evento monomodal em todos os casos, 
indicando a presença de apenas uma forma cristalina (forma α). O PVAc apresenta Tg 
de 43,4 °C (termograma mostrado na Figura 21(a)). Apenas uma Tg é observada para 
cada blenda, intermediária entre as Tg’s dos polímeros puros (indício de miscibilidade). 
Contudo, as Tg’s não seguem a Equação de Fox (ou a regra simples de mistura) e 
apresentam menores valores de ΔCp quando comparados com as ΔCp calculados no 
segundo ciclo de aquecimento (Tabela 5), indicando um menor conteúdo amorfo nas 
blendas como inicialmente obtidas. A Tm é observada em temperatura mais baixa 
conforme o aumento da proporção de PVAc na blenda (indício de miscibilidade), o que 
é acompanhado por uma diminuição no grau de cristalinidade (χc) inicial do PLLA nas 
blendas (ou seja, na forma como foram inicialmente obtidas). [χc (levando em 
consideração a fração mássica do PLLA em cada blenda) = 45,7, 40,7 e 34,4 % para 
as blendas 70:30, 60:40 e 50:50, respectivamente]. 
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APÊNDICE F – Espectros de ATR-FTIR dos filmes das blendas de PLLA/PVAc 
70:30, 60:40 e 50:50 
 
 
Figura F-1. Espectros vibracionais no infravermelho (FTIR) no modo de reflectância 
total atenuada (ATR) do (a) PVAc (na forma de beads, como foi recebido) e do PLLA 
(na forma de pó) e dos (b) filmes das blendas de PLLA/PVAc nas composições 70:30, 
60:40 e 50:50. As bandas de absorção do PLLA foram atribuídas na Figura 14. No 
geral, o espectro do PVAc é mais simples, mas apresenta bandas de absorção 
similares (aproximadamente nas mesmas regiões) às do PLLA, já que suas estruturas 
químicas são semelhantes (em relação aos grupos e ligações químicas presentes). 
Analisando os espectros do PLLA e do PVAc, é possível concluir que os espectros 
obtidos para os filmes das blendas de PLLA/PVAc correspondem à combinação 
(junção) de ambos. O espectro da blenda de composição 70:30 apresenta bandas 
menos resolvidas do que as bandas observadas nos espectros das blendas 60:40 e 
50:50, devido apenas à uma diferença nas intensidades relativas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(a) (b) 
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APÊNDICE G – Calibração do NOA 
 
O NO é detectado por quimiluminescência no NOA em unidade de mV, que 
é posteriormente convertida para fluxo de NO (em nmol min-1) utilizando uma curva 
de calibração. Essa curva é construída com a adição de quantidades conhecidas 
(alíquotas) de uma solução aquosa de nitrito de sódio (NaNO2) 20 µM, em triplicata. 
O ânion nitrito (NO2–) é reduzido quantitativamente a NO (na proporção 1:1) na 
presença de excesso de iodeto (I–, adicionado na forma de iodeto de sódio, NaI, 0,1 
M) em meio ácido (ácido acético 0,1 M em solução aquosa), Eq. G-1. 
 
2 I– + 4 H+ + 2 NO2– →	2	NO + I2 + 2 H2O (G-1) 
 
O gráfico obtido, em função do tempo, das adições sequenciais de 
alíquotas (20, 40, 60, 80 e 100 µL, em triplicata) da solução de NaNO2 20 µM em 10 
mL de solução do agente redutor (I– em meio ácido) contido no frasco de reação do 
NOA (a 37 °C), encontra-se na Figura G-1(a). A quantidade detectada de NO, 
referente a cada adição, é diretamente proporcional à área (em mV x min) do 
correspondente pico (sinal). Logo, como a quantidade (em nmol) de NO2– adicionado 
em cada alíquota é conhecida, é possível construir uma curva de calibração, que 
relaciona a quantidade de NO com a área do pico, Figura G-1(b). Por regressão linear 
desses dados, obtém-se uma equação da reta, também mostrada na Figura G-1(b). 
 
 
Figura G-1. (a) Gráfico representativo obtido no NOA das adições sequenciais, em 
triplicata, de alíquotas (20, 40, 60, 80 e 100 µL) contendo quantidades conhecidas de 
NO2– (indicadas sobre os respectivos picos, em nmol). (b) Curva de calibração 
construída a partir da integração dos picos do gráfico (a), usando os valores médios e 
os desvios padrão associados. A equação da reta, obtida por regressão linear, é 
indicada dentro do gráfico por uma seta. 
(b) (a) 
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APÊNDICE H – Espectros no UV-Vis referentes ao monitoramento temporal da 
quantidade de SNAP eluída dos filmes de PLLA/PVAc carregados com SNAP 
 
 
 
Figura H-1. Espectros de absorção no UV-Vis adquiridos a cada 20 min, por 6 h, em 
duplicata, referentes ao monitoramento da eluição de SNAP dos filmes obtidos por 
casting a 24 °C carregados com SNAP a (a,a’) 7,5 %, (b,b’) 5,0 % e (c,c’) 3,0 %, em 
massa. O gráfico (a) contém a indicação do comprimento de onda monitorado (340 nm, 
máximo de absorção da SNAP) e a legenda com o código de cores aplicável para os 
espectros dos demais gráficos. Os valores de absorbância em 340 nm, já convertidos 
para quantidade de SNAP (em nmol) e com o desvio padrão associado, encontram-se 
registrados em função do tempo na Figura 34(c). 
(a) (a’) 
(b) (b’) 
(c) (c’) 
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Figura H-2. Espectros de absorção no UV-Vis adquiridos a cada 20 min, por 6 h, em 
duplicata, referentes ao monitoramento da eluição de SNAP dos filmes obtidos por 
casting a 18 °C carregados com SNAP a (a,a’) 7,5 %, (b,b’) 5,0 % e (c,c’) 3,0 %, em 
massa. O gráfico (a) contém a indicação do comprimento de onda monitorado (340 nm, 
máximo de absorção da SNAP) e a legenda com o código de cores aplicável para os 
espectros dos demais gráficos. Os valores de absorbância em 340 nm, já convertidos 
para quantidade de SNAP (em nmol) e com o desvio padrão associado, encontram-se 
registrados em função do tempo na Figura 34(c’). 
(a) (a’) 
(b) (b’) 
(c) (c’) 
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APÊNDICE I – Ajuste linear das curvas integradas de liberação de NO no período 
entre 100 e 360 min 
 
 
Figura I-1. Ajuste linear das curvas integradas de liberação de NO (nNO acumulado), 
no período entre 100 e 360 min (faixa em que os dados apresentam um 
comportamento aproximadamente linear). As curvas são referentes aos filmes 
carregados com SNAP (nas três concentrações) e obtidas por casting a (a) 18 °C e 
(b) 24 °C. As retas resultantes das regressões lineares são representadas por retas 
tracejadas (nas cores correspondentes), já suas respectivas equações são indicadas 
por setas. A legenda com o código de cores apresentado no gráfico (a) é aplicável 
também para o gráfico (b). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(a) (b) 
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